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EPIDEMIOLOGIJA

*  Prevalenca (Stevilo vseh primerov bolezni)
Na podrodjih z zadostno vsebnostjo joda v prehrani, med

taksnimi je tudi Slovenija, ima tipno zatrdlino v §¢itnici 5 %

zensk in 1% moskih.

Z ultrazvocno preiskavo najdemo spremembe v s¢itnice pri

16 do 68 % preiskovancev. Spremembe so pogostejse pri

zenskah in starejsih. Raka sc¢itnice lahko dokazemo pri 7 do
15 % preiskovancev. Velika vecina tako ugotovljenega raka

S¢itnice ne ogroza zivljenja oziroma zdravja te osebe.
Po podatkih Registra raka je v Sloventiji leta 2017 zivelo
2850 bolnikov, ki so bili zdravljeni zaradi raka s¢itnice.

+ Incidenca (pojavnost novih primerov bolezni)
Med vsemi bolniki, zdravljenimi zaradi raka, jih ima raka
S¢itnice le 1 %.
Leta 2017 je bilo po podatkih Registra raka v Sloveniji
zdravljenih 211 bolnikov z rakom §citnice.

Porast stevila bolnikov z rakom s¢itnice v zadnjem desetle-
tju je skoraj v celoti posledica vecje pogostnosti papilarnega
raka $citnice, Se zlasti papilarnega mikrokarcinoma, ki ima

odli¢no prognozo.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA NASTANEK RAKA

Najpogostejsi dejavniki tveganja

« Najpogostejsi dejavniki tveganja za nastanek raka
Séitnice so:
izpostavljenost radioaktivnemu jodu v otrostvu,
predhodno obsevanje v podrocju glave in vratu,
dednost.

Dedni dejavniki tveganja

« Rakscitnice je pogostejsi, ko je v druzini:
papilarni rak sc¢itnice,
familiarna adenomatozna polipoza,
sindrom multiplih hamartomov.
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DIAGNOSTIKA PRED ZACETKOM ZDRAVLJENJA
BOLNIKA Z RAKOM SCITNICE

KLINIENI PREGLED

ANAMNEZA IN KLINICNI STATUS
Druzinska anamneza
e alijeimel kdo od sorodnikov raka s¢itnice (kaksen tip?);

* alijeimel kdo od sorodnikov v prvem kolenu sindrom
PTEN, hamartomski polipozni sindrom (Cowdenova
bolezen), druzinsko adenomatozno polipozo, Carneyev
kompleks, multiplo endokrino neoplazijo [MEN] tipa 2,
Wernerjev sindrom.

Dosedanje bolezni

*  obsevanje vratu ali glave v otrostvu.

Simptomi

*  pojav zatrdline na vratu;

e hitrarast zatrdline v §¢itnici;
*  hripavost;

*  tezave s poziranjem;

e tezave z dihanjem;

e bolecine v skeletu.

Klini¢ni status (inspekeija in palpacija)
*  naokolna tkiva pritrjen nodus;
e povecane vratne bezgavke;

e hripavost.
SLIKOVNE PREISKAVE

ULTRAZVOK SCITNICE

Ultrazvok (UZ) sc¢itnice je del celostne obravnave pri
zdravniku, ki se ukvarja z diagnostiko in zdravljenjem bolezni
sc¢itnice. Opravimo ga pri vseh bolnikih z nodusom v $¢itnici in
pri sumu na raka s¢itnice. Izvid UZ $¢itnice mora vsebovati vse
elemente UZ pregleda scitnice.

Tehnika

Zauspesno UZ preiskavo je nujna oprema, katere minimalne
zahteve so linearna UZ sonda s frekvenco najmanj 7,5 MHz
in z velikostjo vidnega polja najmanj 4 cm. UZ elastografija

se je v zadnjih letih izkazala kot koristna dopolnitev klasi¢ne
UZ preiskave, vendar za opredelitev nodusa ni nujno potrebna
metoda.

Elementi ultrazvoc¢ne preiskave scitnice in izvida

«  velikost $¢itnice (volumen) in struktura §¢itni¢nega
parenhima (izoehogen/hiperehogen/hipoehogen,
homogen/nehomogen);

*  velikost nodusa (3 dimenzije);

e lokalizacija nodusa (levi rezenj/desni rezenj/istmus,
zgornji pol/spodnji pol, anteriorno/posteriorno) in odnos
do ovojnice $¢itnice in okolnih struktur;

+  sestavanodusa (homogen/nehomogen, soliden/cisti¢en);
«  chogenost nodusa (izoechogen/hiperehogen/hipoehogen);
«  robovinodusa (pravilen rob/nepravilen rob);

*  kalcinacije (mikrokalcinacije/makrokalcinacije);

e oblikanodusa (na pre¢nem prerezu);

«  prekrvavljenost (kvalitativno).

Ultazvocéne znacilnosti nodusa, povezane z vecjo verje-
tnostjo za raka scitnice

*  hipoehogen soliden nodus ali delno cisticen nodus s hipoe-
hogenim solidnim delom;

e nepravilen rob nodusa;

e prerascanje izven $c¢itnice;

*  nodus, visji kot §irsi na pre¢nem prerezu;
¢ mikrokalcinacije;

e vpomoc so lahko UZ znacilnosti, prikazane na sliki 2,
objavljene v Smernicah ATA (American Thyroid Associati-
on) za obravnavo odraslih bolnikov z gomoljem v §¢itnici in
diferenciranim rakom $¢itnice iz leta 2015 (glej:

http://online.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2015.0020).

UZ VODENA ASPIRACIJSKA BIOPSIJA S TANKO IGLO

UZ vodena aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je del
celostne obravnave pri zdravniku, ki se ukvarja z diagnostiko
in zdravljenjem bolezni §é¢itnice. Ce je nodusov v §¢itnici ved,
indikacijo za preiskavo ocenjujemo za vsak nodus posebe;j.

Tehnika

ABTI je praviloma UZ vodena, kar omogoca prikaz konice

igle in ciljni odvzem vzorca iz nodusa v $¢itnici. Izvajamo jo

pri bolnikih, ki so zmozni sodelovati pri preiskavi. Cejemljejo
zdravila, ki vplivajo na strjevanje krvi, je pred preiskavo
potrebna ustrezna priprava. Punktiramo palpatorno/ultra-
zvocno/scintigrafsko najbolj sumljivi predel. ABTT mora biti
izvedena tako, da je vzorec kakovosten in je ¢as med biopsijo ter
pripravo razmaza na objektnem stekelcu ¢im krajsi. Po opravlje-
ni biopsiji je treba bolnika nadzorovati se 15 minut, v tem ¢asu
mora bolnik tis¢ati mesto vboda.

Indikacije za UZ vodeno aspiracijsko biopsijo s tanko iglo
Opravimo jo, ko:
* imanodus palpatorne znacilnosti, povezane z vecjo

verjetnostjo za raka s¢itnice, in je glede na velikost ter lego
dostopen biopsiji;
* imanodus UZ znacilnosti, povezane z vecjo verjetnostjo za

raka $c¢itnice, in je glede na velikost ter lego dostopen biopsiji;

*  nodus, ki je bil v preteklosti citolosko nesumljiv, raste
(premer se poveca za vec¢ kot 20 % v vsaj dveh dimenzijah
ali pa se volumen poveca za 50 %).
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UZ vodena ABTI ni potrebna, ¢e navedeni kriteriji niso
izpolnjeni.

Bolnike s stevilnimi nodusi obravnavamo enako kot bolnike s
solitarnim nodusom, zato je v¢asih potrebna ABTI ve¢ nodusov.
Na odlocitev o ABTI vplivajo znacilnosti, navedene v Indikaci-
jahza ABTIL.

UZ zelo sumljive noduse, pri katerih je bila citologija negativna
ali nediagnosti¢na, ponovno punktiramo.

Pribolnikih z ve¢krat nediagnosti¢nim citoloskim izvidom in
nodusom, Ki raste, pride v postev tudi kirurski poseg.

Ponovna ABTI je potrebna pri UZ nesumljivih ali malo
sumljivih nodusih, ¢e se premer v vsaj dveh dimenzijah poveca
za 20 % ali ¢e se volumen poveca za 50 %.

ULTRAZVOK VRATNIH BEZGAVK

UZ vratnih bezgavk je indiciran vedno, ko je prisoten citolosko
dokazanirak (Bethesda V1) ali citolo§ko sumljivi tumor
(Bethesda V) in ne gre za incidentalom. Pri folikularnih in
onkocitnih neoplazmah §citnice (Bethesda IV) je verjetnost
raka, ki je Ze zaseval v vratne bezgavke, manj kot 5 %, zato UZ
vratnih bezgavk ni potreben. Opravimo ga po operativnem
posegu na $¢itnici, ¢e histoloska preiskava pokaze, da je slo za
raka $c¢itnice.

Ceso pred operativnim posegom vratne bezgavke UZ sumljive,
jih je potrebno UZ-vodeno punktirati. Isto velja tudi po opera-
tivnem posegu, Ce je krajsi premer bezgavke vecji od 8 do 10 mm.

Slika 1: Slika vratnih kompartmentov.

Ultrazvo¢ni izvid vratnih bezgavk
* ocenasumljivosti bezgavk;

* legobezgavk opiSemo glede na vratni kompartment in
okolne strukture (Slika1);

«  podatki o obliki, stevilu, velikosti in legi patoloskih
bezgavk ter odnosu do okolnih struktur (fokalno dotikanje,
dotikanje s Siroko bazo, vrasc¢anje);

»  UZsumljive spremembe so: velikost, okrogla bezgavka,
odsotnost hilusa, izrazita hipoehogenost, nepravilni rob in
strukturne spremembe (nekroze, fokalni kortikalni nodusi,
kalcifikacije, izpolnjenost);

* doplersko sumljive spremembe so: prisotnost pretoka, ki
je periferen, stevilne zile, ki so neurejene in imajo veliko
impedanco.

RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA (CT) IN MAGNETNA
RESONANCA (MR)

Predoperativne slikovne preiskave s CT ali MR z intravenskim
kontrastnim sredstvom naredimo samo pri bolnikih s sumom
na lokalno napredovali rak in/ali s §tevilnimi ter masivnimi
bezgavkami.
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KRVNE PREISKAVE PRI BOLNIKU S TUMORJEM SCITNICE
Bolniki s papilarnim rakom
e tirotropin (TSH)

Smernice za doloc¢itev koncentracije TSH v serumu priporocajo
uporabo metode tretje (ali visje) generacije s funkcionalno
ob¢utljivostjo < 0,02 mIU/L.

Bolniki s folikularnim ali onkocitnim tumorjem
e tirotropin (TSH)?,

e tiroglobulin (Tg)" in protitelesa proti tiroglobulinu
(anti-Tg)e.

*Smernice za dolo¢itev koncentracije TSH v serumu priporo-
¢ajo uporabo metode tretje (ali visje) generacije s funkcionalno
obcutljivostjo < 0,02 mIU/L.

> Smernice za doloc¢itev koncentracije Tg v serumu priporoc¢ajo
uporabo:
metode s funkcionalno obcutljivostjo < 0,2 pug/L;
metode, umerjene na standard BCR"457;
iste metode za sledenje bolnikov, ¢e je mogoce v istem
laboratoriju;
doloditev serumske koncentracije Tg z imunometric¢no
metodo (in interpretacijo rezultata) vedno izvajamo v
kombinaciji z dolocitvijo serumske koncentracije anti-Tg.

¢ Smernice za dolocitev koncentracije anti-Tg v serumu priporo-
¢ajo uporabo:
metode, umerjene na standard 65/93 (WHO First Interna-
tional Reference Preparation);
iste metode za sledenje bolnikov, ¢e je mogoce v istem
laboratoriju.

NUKLEARNOMEDICINSKE PREISKAVE

Scintigrafija s¢itnice

Scintigrafijo $¢itnice s tehnecijevim pertehnetatom (**™Tec-
-pertehnetat) ali '**T je smiselno narediti pri vseh bolnikih z
nodusom, ve¢jim od 1 cm.

Preiskave obicajno ne izvajamo med nosec¢nostjo, v ¢asu dojenja
pa odsvetujemo dojenje 24 ur po opravljeni preiskavi.

PET-CT

Pri sumu na metastatsko bolezen je smiselno opraviti pozi-
tronsko emisijsko tomografijo s CT z "*F-fluorodeoksiglukozo
(F-FDG-PET-CT).

PET-CT incidentalom

Ko je bila pribolniku zaradi druge bolezni narejena preiskava
BE-FDG-PET-CT, ki je pokazala fokalno kopic¢enje v s¢itnici,
govorimo o nakljucni najdbi (incidentalomu). Priblizno 35 %
nodusov, ki kopic¢ijo **F-FDG, je rakavih. Nadaljnjo diagnostiko
nodusa izvaja tirolog.

CITOPATOLOGIJA
*  Namen citopatoloske preiskave

Citopatoloska preiskava je hitra, bolniku prijazna diagnosticna metoda,
skatero lahko pred zdravljenjem opredelimo razli¢ne patoloske
procese v §¢itnici in tako lo¢imo maligne od benignih sprememb.

ODVZEM VZORCA Z ASPIRACIJSKO BIOPSIJO S TANKO IGLO

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je enostaven in
uspesen poseg, ¢e je opravljen strokovno neoporecno.

Odvzem vzorca za citopatolosko preiskavo

*  Praviloma odvzamemo vzorce s slikovno (UZ) vodeno
ABTI, iz
tipnih ali UZ vidnih nodusov in
UZ sumljivih bezgavk na vratu.

Prostorocna ABTI je indicirana izjemoma, po presoji klinika.
Citopatolog bolnika s tipnim nodusom v s¢itnici lahko
preusmeri na odvzem vzorca v najblizjo tirolo§ko ambulanto.

V primeru suma na maligen proces je priporocljiva takojsnja
ocena ustreznosti odvzetega vzorca z mikroskopskim
pregledom in/ali po potrebi odvzem vzorca za dodatne imunoci-
tokemicne in molekularne preiskave.

Ravnanje s citopatoloskim vzorcem
¢ Solidne spremembe

1z vzorca, ki ga dobimo z ABTI solidnih sprememb, praviloma
naredimo dva razmaza, preostali vzorec pa lahko speremo v
celi¢ni medij (4,5 % bovinski serumski albumin, 0,45 % EDTA
vraztopini z 90.000 IE/ml penicilina in 4 g/ml garamicina)
za morebitne druge preiskave. En razmaz posusimo na zraku,
drugega fiksiramo v alkoholnem fiksativu, po navodilu labora-
torija. Preparate moramo zavarovati pred prahom in drugimi
vplivi okolja.

e Vsebina ciste / psevdociste

Vsebino ciste centrifugiramo in iz sedimenta naredimo dva
razmaza. Enega posusimo na zraku, drugega fiksiramo v
alkoholnem fiksativu, po navodilu laboratorija. Na sediment
tekocine lahko nalijemo celi¢ni medij za morebitne druge
preiskave. Ce nimamo opreme za centrifugiranje, vsebino

ciste takoj po odvzemu posljemo na preiskavo v citopatoloski
laboratorij v dobro zaprti epruveti. Cas od odvzema vzorea ciste
do sprejema v laboratorij ne sme biti daljsi od 24 ur.

SPREMNA LISTINA

Vsak vzorec mora spremljati napotnica s splosnimi podatki

o bolniku, z anamnesti¢nimi podatki, vklju¢no z druzinsko
anamnezo in podatki o hormonski ali drugi terapiji, podatki o
lokalnem statusu, podatki o rezultatih laboratorijskih in slikovnih
preiskav (serumska koncentracija TSH, s¢itni¢nih hormonov, Tg,
protiteles anti-Tg in UZ-izvid) in podatki o predhodnih rezultatih
citopatoloske ter histopatoloske preiskave. Cezelimo iz aspirirane-
gavzorca $e dodatne preiskave (imunocitokemija, preto¢na citome-
trija, molekularna diagnostika), je treba to napisati na napotnico,
da vzorec takoj po odvzemu obdelamo na primeren nacin.

OSEBJE

e ABTlizvaja:
radiolog - §tevilo neuporabnih vzorcev ne sme presegati 15 %;
klinik - specialist nuklearne ali interne medicine, ustrezno
usposobljen za delo s tirolo§kimi bolniki (tirolog), ki nima
vec kot 15 % neuporabnih vzorcev;
citopatolog: ABTI tipnih sprememb so se izucili v okviru
specializacije iz patologije - Stevilo neuporabnih vzorcev ne
sme presegati 15 %;.
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«  Citopatolosko diagnostiko izvaja:
citopatolog

Citopatolosko diagnostiko lahko izvaja patolog, ki je v okviru
specializacije opravil program citopatologije in v okviru
zakljuénega specialisti¢nega izpita iz patologije opravljal tudi
izpit iz citopatologije.

DIAGNOSTIENE KATEGORIJE CITOPATOLOSKEGA I1ZVIDA
PO BETHESDI

Citopatoloski izvid mora biti napisan v skladu s klasifikacijo po
Bethesdi.

«  NEDIAGNOSTICNO ali NEUPORABNO (Bethesda I):
vsebina ciste brez epitelijskih celic,
acelularen vzorec,
drugo (nepregledno zaradi krvi, celice ujete med krvne
strdke ...).

«  BENIGNO (Bethesda ID):
benigen folikularen nodus (adenomatoidni nodus, koloidni
nodus...),
limfocitni (Hashimotov) tiroiditis (ob primernem
klini¢nem kontekstu),
granulomski (subakutni) tiroiditis,
drugo (akutni tiroiditis ...).

* ATIPIJAFOLIKULARNIH CELIC, NEOPREDELJE-
NA (AFC-N) ali FOLIKULARNA LEZIJA, NEOPRE-
DELJENA (Bethesda I11)

*  FOLIKULARNA NEOPLAZMA ali SUMLJIVO ZA
FOLIKULARNO NEOPLAZMO (BethesdaIV)

Navedi, ¢e so Hiirthlove celice (onkocitne celice)

e  SUMLJIVO ZA MALIGNOM (Bethesda V):
sumljivo za papilarni karcinom,
sumljivo za medularni karcinom,
sumljivo za metastatski karcinom,
sumljivo za limfom,
drugo.

e MALIGNO (Bethesda VI):
papilarni karcinom $¢itnice,
slabo diferenciran karcinom,
medularni karcinom sc¢itnice,
nediferenciran (anaplasti¢ni) karcinom $citnice,
ploscatoceli¢ni karcinom scitnice,
mesani tip karcinoma,
metastatski karcinom,
limfom,
drugo.

PRIPOROCILA O KLINIENIH UKREPIH GLEDE
NA CITOLOSKI IZVID

Diagnostic¢ni in terapevtski algoritem za opredelitev nodusa
scitnice temelji na UZ znacilnostih in izvidu ABTI ter je
naveden na Sliki 2.

Bethesda I (tveganje za malignom: 5 do 10 %)
pri nediagnosti¢ni citologiji je treba ponoviti ABTI, ki naj
bo UZ vodenain ce je le mogoce, je treba citoloski vzorec
oceniti takoj;
ko je UZ slika sumljiva, je pri ponovno nediagnosti¢cnem
citoloskem izvidu potrebno natan¢no spremljanje bolnika
ali kirurski poseg.

Bethesda II (tveganje za malignom: 0 do 3 %)
ko je citoloski izvid benigen, ni potrebna nadaljnja diagno-
stika.

Bethesda II1 (tveganje za malignom: 10 do 30 %)
ponovimo ABTI;
¢e ni opravljena ponovna ABTI, pride v postev sledenje ali
pa diagnosti¢ni kirurski poseg glede na klini¢ne dejavnike
tveganja, UZ znacilnosti nodusa in bolnikove Zelje.

Bethesda IV (tveganje za malignom: 25 do 40 %)
napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

Bethesda V (tveganje za malignom: 50 do 75 %)
napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

Bethesda VI (tveganje za malignom: 97 do 99 %)
napotitev na posvet o nadaljnjem zdravljenju h kirurgu.

HISTOPATOLOGIJA

SPREJEM VZORCEV

Vzorec je treba poslati skupaj z napotnico, na kateri morajo
biti oznaceni vsi podatki o bolniku in vzorcu, ki so potrebni za
pravilno vrednotenje histopatoloskih sprememb.

Navedeni morajo biti naslednji podatki:

«  osebnipodatki bolnika (ime in priimek, datum rojstva,
naslov),

e podatki o naroc¢niku preiskave (ustanova, oddelek, napotni
zdravnik, kontaktna telefonska stevilka),

*  klini¢ni znaki,

» izvid predhodne aspiracijske biopsije s tanko iglo,
* izvidislikovnih preiskav,

e vrednosti $¢itniénih hormonov,

»  podatki o hormonski ali drugi terapiji,

e druzinskaanamnezain

»  podatki o vzorcu (vrsta, orientacija).

Vzorce $citnic praviloma sprejemamo sveze, redkeje fiksirane v
formalinu.

Vzorci morajo biti ustrezno oznaceni (identifikacijski podatki
bolnika, ki se ujemajo s podatki na napotnici) in orientirani
(npr. pripeti na skici).

Vzorec stehtamo (teza v gramih) in izmerimo (mere v centi-
metrih; v treh dimenzijah, posebej desni rezenj, levi rezenj in
istmus).
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Slika 2: Algoritem za opredelitev nodusa v §¢itnici temelji na UZ znagilnostih in izvidu UZ vodene aspiracijske biopsije s tanko iglo (ABTI). Del
diagnosticnega postopka pri nodusu v Scitnici je Se scintigrafija S€itnice s tehnecijevim pertehnatatom, ki jo izvedemo pri nodusih, vegjih od 1

cm. Pri scintigrafsko dokazanih avtonomnih nodusih ABTI ni potrebna.

Sum na nodus v S§¢itnici

Ni nodusa ali je
premajhen za ABTI

Kliniéno sumljiv Ultrazvoéno sumljiv

Rast nodusa Nesumljiv

N/

\

\

e

N

Nediagnosticno Benigno Bethesda Il

Bethesda IV Bethesda V Maligno

\

/

Opisemo povrsino (intaktna/rupturirana/tumorsko prerasé¢ena
...) in prisotnost dodatnih struktur (bezgavk/obs¢itnic/vecjih
zil /drugih organov ...).

S tusem oznacimo robove in vzorec fiksiramo v formalinu
(manjse pustimo intaktne/vecje ustrezno zarezemo zaradi
boljse fiksacije).

Vzorce vratnih bezgavk praviloma sprejemamo sveze, orientira-
ne na shemi. Ce bomo bezgavke izolirali isti ali naslednji dan, jih
lahko v vmesnem ¢asu hranimo nefiksirane v hladilniku. Ce bo
¢as do makroskopske obdelave vzorca daljsi (npr. konec tedna),
bezgavke fiksiramo v formalinu.

MAKROSKOPSKI PREGLED VZORCA

Fiksiran vzorec narezemo na 3 do 4 mm debele vzporedne
rezine, desni in levi rezenj od zgornjega proti spodnjemu koncu,
istmus od desne proti levi.

Natancno pregledamo rezne ploskve vseh rezin in opiSemo
makroskopsko vidne noduse/druge spremembe (polozaj,
velikost, inkapsuliranost, barvo, konsistenco, omejenost od
okolice in oddaljenost od robov).

Pozorni smo na morebitno Sirjenje tumorja preko kapsule
oziroma izven Scitnice.

Opisemo stevilo, velikost in lego obs¢itni¢nih zlez ter bezgavk.

Opisemo morebitne druge organe oz. strukture ter njihov odnos
do sprememb v §citnici.

VZOREGENJE

Tumorje, ki so £ 3 em, vzoréimo v celoti, pri vecjih vsaj 2 vzorca
zavsak cm premera (vzoréimo predvsem periferijo tumorja).

Vzorc¢imo tumorju najblizji resekcijski rob in predel, suspekten
za ekstratiroidno sirjenje tumorja.
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Vzorc¢imo suspektne predele izven tumorija (brazgotine, druge
noduse ...) in makroskopsko nespremenjeni parenhim $citnice
(vsaj 2 vzorcanal do 2 cm tkiva).

Vzorc¢imo resekeijski rob pri nepopolnih resekcijah scitnice
(npr. v predelu istmusa pri enostranskih resekcijah).

Pri v celoti inkapsuliranih nodusih je treba vzor¢iti celoten
predel kapsule, ne glede na velikost nodusa.

Pri naklju¢no odkritih papilarnih mikrokarcinomih je priporo-
¢ljivo, da ponovno natan¢no makroskopsko pregledamo preos-
tanek tkiva in dodatno vzor¢imo morebitne suspektne predele.

Tumorje z makroskopsko vidnim ekstratiroidnim Sirjenjem
vzorc¢imo izdatneje, da ne spregledamo morebitnih slabo dife-
renciranih predelov in vaskularne invazije.

Ce so v resektatu odstranjeni tudi drugi organi (npr. sapnik,
poziralnik, veje Zile ..), odvzamemo reprezentativne vzorce
za oceno razsirjenosti tumorja v druge organe oz. sosednje
strukture.

Pri medularnih karcinomih vzor¢imo parenhim zunaj tumorja
za opredelitev hiperplazije celic C (centralni deli srednje in
zgornje tretjine obeh reznjev).

Preventivno odstranjene s¢itnice pri bolnikih z MEN2 ali
druzinskim medularnim karcinomom s¢itnice vedno vzor¢imo
v celoti.

Po kon¢anem vzorcéenju loceno shranimo preostalo tkivo
desnegain levega reznja.

Ceso poleg tkiva sc¢itnice poslane tudi bezgavke, vzorcimo v
celoti vse bezgavke, ki jih identificiramo. 1z velikih, makroskop-
sko tumorsko preraslih bezgavk odvzamemo reprezentativne
rezine. Bezgavke izoliramo lo¢eno, po regijah.

Ce pri makroskopskem pregledu najdemo obscitnice, jih
vzorc¢imo v celoti.

STANDARDIZIRA!_J'HISTDLO§KI 1ZVID
ZA KARCINOME SCITNICE

Vzorec zajema

*  desnirezenj,

e levirezen;j,

e desnirezenjzistmusom,
e levirezenjzistmusom,

e $¢itnico,

¢ osrednji kompartment,

e vratne bezgavke (regije ...)
desnoin
levo,

e drugo.

Nacin odvzema vzorca

*  parcialna ekscizija,

* lobektomija,

* lobektomija z istmektomijo,
* subtotalna tiroidektomija,

e skoraj totalna tiroidektomija,

e totalnatiroidektomija,
» disekcija centralnega kompartmenta,

e disekcija vratnih bezgavk
desno in
levo,

»  disekcija superiornih mediastinalnih bezgavk,

e drugo.

Histoloski tip tumorja

¢ Papilarni karcinom
mikrokarcinom
klasi¢ni
folikularna razlicica

- infiltrativna
- inkapsulirana z invazijo
- makrofolikularna

- difuzna ali multinodularna
inkapsuliranarazlicica
visokoceli¢na (“tall cell”) razlicica
kribriformno-morularna razlicica
difuzna sklerozirajoca razlicica
kolumnarnoceli¢narazlicica
“hobnail” razlicica (>30% celic s “hobnail” morfologijo;
¢e jih je manj, navedemo, da so prisotne in ocenimo njihov
delez)
razlic¢ica s stromo, podobno fibromatozi ali nodularnemu
fasciitisu
solidna/trabekularna razlicica
onkocitna razlicica
vretenastoceli¢na razli¢ica
svetloceli¢na razlicica
Warthinovemu tumorju podobna razli¢ica
drugo

¢ Folikularni karcinom
minimalno invazivni
inkapsulirani angioinvazivni
Siroko invazivni
svetloceli¢narazlicica
drugarazlicica

¢ Onkocitni karcinom (karcinom Hiirthlejevih celic)

¢ Slabo diferencirani karcinom
brez dobro diferencirane komponente,
ob katerem je $e dobro diferencirana komponenta ... tipa, ki
predstavlja ... % celotnega tumorja.

e Nediferencirani (anaplasti¢ni) karcinom
brez dobro diferencirane komponente,
ob katerem je $e dobro diferencirana komponenta ... tipa, ki
predstavlja ... % celotnega tumorja.

¢ Medularni karcinom
¢ Drugi tip karcinoma

Karcinom, neklasificiran
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¢ Tumorji $¢itnice nejasnega malignega potenciala
¢ Folikularni tumor nejasnega malignega potenciala
¢ Dobro diferenciran tumor nejasnega malignega potenciala

¢ Neinvazivna folikularna neoplazma s¢itnice z jedri,
podobnimi kot pri papilarnemu karcinomu (non-in-
vasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features, NIFTP)

Mesto tumorja

e Tumor je vdesnem reznju.

e Tumor je vlevem reznju.

e Tumor je vistmusu.

e Tumor je vdesnem reznju in istmusu.
e Tumor je vlevem reznju in istmusu.

e Tumor je vobeh reznjih in istmusu.

e Drugo.

Velikost tumorja
¢ Tumor meri...cm.

*  Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti.

Multicentri¢nost tumorja
e Nimulticentri¢nih tumorskih zarisc.

¢ Prisotna so multicentri¢na tumorska zarisca.

Prerascanje kapsule

¢ Nikapsularne invazije.

*  Prisotnaje kapsularna, vendar ne transkapsularna invazija.

*  Prisotnaje transkapsularna invazija.

e Prerascanjakapsule ni mozno dolo¢iti.

Vaskularna invazija

e Nivaskularne invazije.

*  Vaskularnainvazija je suspektna.

e Prisotnaje zaris¢na vaskularna invazija.
e Prisotna je obsezna vaskularna invazija.
*  Prisotnaje karcinomska limfangioza.

*  Vaskularne invazije ni mozno dolo¢iti.

Sirjenje tumorja izven $éitnice
e Tumor se ne siri izven $citnice.

e Prisotno je mikroskopsko sirjenje tumorja izven s¢itnice
(navedi, kam).

*  Prisotno je makroskopsko sirjenje tumorja izven sc¢itnice
(navedi, kam).

e Sirjenja tumorja izven scitnice ni mozno oceniti.

Kirurski robovi

*  Tumor ne vrasé¢a v kirurske robove, od najblizjega (navedi,
katerega) je oddaljen ... mm.

*  Tumor jeblizu (v obmodju vidnega polja velike povecave) ... roba.
e Tumor jev... (navedi, katerem) robu.

» Infiltracije robov ni mozno dolociti.

Hiperplazija celic C pri medularnem karcinomu
*  Nihiperplazije celic C.
e Prisotnaje hiperplazija celic C.

*  Ocena hiperplazije celic C ni mogoca.

Histoloske spremembe izven tumorja
e Vitkivu s¢itnice izven tumorja ni patoloskih sprememb.
*  Vitkivu$citnice izven tumorja je/so:
tiroiditis:

- limfocitni,

- subakutni,

- palpacijski in

- druga vrsta (navedi katera);

hiperplasticni folikularni nodus/-i;
nodularna hiperplazija;

difuzna hiperplazija (Gravesova bolezen);
adenom;

drugo (nastej).

Obséitnice
e Vwvzorcuni tkiva obs¢itnic.

*  Prisotno je tkivo obs¢itnice premera ... mm (navedi lokacijo).

Status bezgavk

Status bezgavk (izrazen kot razmerje med Stevilom metastat-
skih in Stevilom vseh pregledanih bezgavk):

osrednji kompartment,

vratne desno (navedi po regijah),

vratne levo (navedi po regijah),

druge (navedi katere).

- Najvecji zasevek meri ... (mm)

Tumor prerasca kapsulo bezgavke.
Tumor ne prerasca kapsule bezgavke.

- Drugo.

Patoloska klasifikacija (pTNM)

PRIMARNITUMOR (pT) (velja za diferencirani, slabo dife-
rencirani, onkocitni, medularni in anaplasti¢ni karcinom)

*  pTX:Primarnega tumorja ni mogoce oceniti.

e pTO: Niprimarnega tumorja.

e pT1: Tumor je omejen na $¢itnico in meri < 2 cm.
pTla: Tumor meri<1cm.

pT1b: Tumor meri > Iem, vendar < 2 cm.
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e pl'2: Tumor je omejen na $¢itnico in meri > 2 cm, vendar <4 cm.

e pT3: Tumor meri >4 cmin je omejen na s¢itnico ali je
katerekoli velikosti in se makroskopsko vidno Siri v ster-
nohioidno, sternotiroidno ali omohioidno misico (,,strap
muscles”; pri oceni patolog uposteva rezultate radioloskih
preiskav in/ali operativni zapisnik).

pT'3a: Tumor meri > 4 cm in je omejen na scitnico.

pT'3b: Tumor katerekoli velikosti z makroskopsko
vidnim Sirjenjem v sternohioidno, sternotiroidno ali
omohioidno misico.

e pT4a: Tumor se siri preko kapsule scitnice in invadira
podkozna mehka tkiva, larinks, trahejo, ezofagus ali
povratni zZivec

e pT4b: Tumor invadira prevertebralno fascijo ali mediasti-
nalno zZilje ali obdaja karotidno arterijo

Pripona “m” oznacuje multiple primarne tumorje: pT(m)NM.

“ 9

Predpona “y” oznacuje primere, ko tumor klasificiramo med ali
po za¢etnem multimodalitetnem zdravljenju (npr. neoadjuvan-
tna kemoterapija in/ali obsevanje): ypTNM.

“.

Predpona “r” oznacuje rekurentne tumorje: rTNM.

REGIONALNE BEZGAVKE (pN)

¢ pNX:Ocenanimozna.
e pNO: Vregionalnih bezgavkah ni zasevkov.

*  pNla: Zasevki vbezgavkah regije VI (pretrahealnih,
paratrahealnih in prelaringealnih /delfijskih bezgavkah) ali
v zgornjih mediastinalnih bezgavkah.

e pNlb: Zasevki vdrugih unilateralnih, kontralateralnih ali
bilateralnih vratnih bezgavkah (regije I-V) ali retrofarin-
gealnih bezgavkah.

ODDALJENIZASEVKI (pM)

e  pMO: Ni oddaljenih zasevkov.
*  pMIl: Oddaljeni zasevki.

Tumorji §¢itnice nejasnega malignega potenciala

Tumorji S¢itnice nejasnega malignega potenciala so inkapsu-
lirani tumorji s folikularnim vzorcem rasti in suspektno
kapsularno ali vaskularno invazijo, ne glede na prisotnost ali
odsotnost nuklearnih znacilnosti papilarnega karcinoma.

Zatumorje nejasnega malignega potenciala so znacilne podobne
genetske spremembe kot pri folikularnih neoplazmah. Pri

teh tumorjih so namrec¢ lahko prisotne mutacije v genih RAS,
mutacija gena BRAF V60OE je praviloma odsotna.

Klini¢ni potek teh tumorjev je praviloma ugoden, vendar so
podatki o dolgoro¢ni prognozi bolnikov s tumorji nejasnega
malignega potenciala omejeni. V do sedaj opravljenih studijah
ni bilo primerov ponovitve, zasevkov v bezgavkah/oddaljenih
organih ali smrti zaradi bolezni.

¢ Folikularni tumor nejasnega malignega potenciala je
inkapsuliran ali dobro omejen tumor s folikularnim vzorcem
rasti, brez jedrnih znacilnosti papilarnega karcinomain s
suspektno vaskularno ali kapsularno invazijo. Kapsularna
invazija je suspektna, kadar tumorske celice vrascajo v kapsulo,
vendar je ne prerascajo ali ¢e so prisotna lo¢ena tumorska
gnezda znotraj fibrozne kapsule ali izven nje. Taksna najdba

je posebej zaskrbljujoca, ¢e je kapsula debela in iregularna.
Kapsularno invazijo je potrebno razlikovati od reaktivnih
sprememb v kapsuli, ki nastanejo po tankoigelni biopsiji ali
zaradi herniacije tkiva pri rezanju vzorca pred fiksacijo. O
vaskularni invaziji govorimo, ¢e so skupki tumorskih celic
znotraj zilnega prostora (v zilah znotraj same kapsule ali izven
kapsule), adherentni na zilno steno, pokriti z endotelijem, ob
njih je spremljajoc¢ fibrinski tromb. Ceniso izpolnjeni nasteti
kriteriji, govorimo o suspektni vaskularni invaziji.

¢ Dobro diferenciran tumor nejasnega malignega poten-
ciala je inkapsuliran ali dobro omejen tumor s folikular-
nim vzorcem rasti, suspektno kapsularno ali vaskularno
invazijo in popolnoma ali delno izrazenimi jedrnimi
znacilnostmi papilarnega karcinoma.

¢ Neinvazivna folikularna neoplazma scitnice z jedri,
podobnimi kot pri papilarnemu karcinomu (non-invasive
follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features, NIFTP) je neinvazivna neoplazma ¢itnice s
folikularnim vzorcem rasti in nuklearnimi znac¢ilnostmi
papilarnega karcinoma sé¢itnice, ki ima zelo nizek maligni
potencial. Tumorji, klasificirani kot NIF'TP, so bili v prejsnji
WHO klasifikaciji najveckrat opredeljeni kot inkapsulirana
folikularna varianta papilarnega karcinoma sc¢itnice ali dobro
diferenciran tumor nejasnega malignega potenciala.

Histoloski kriteriji za NIFTP so:

1. Popolnoma inkapsuliran ali jasno razmejen nodus v
tkivu $c¢itnice

2. Odsotnost kapsularne ali vaskularne invazije

3. Folikularni vzorec rasti

4. Vsaj delno izrazene nuklearne znacilnosti papilarnega
karcinoma (spremembe v obliki in velikosti jeder,
iregularnost jedrne membrane, spremembe v znacil-
nostih kromatina)

Odsotnost nekroze

.O"I

6. Nizka mitotska aktivnost (< 3 mitoze na 10 polj velike
povecave)

Tumorji so ponavadi popolnoma obdani z razli¢no debelo
kapsulo, vendar so v¢asih le delno inkapsulirani ali le
dobro razmejeni od okolnega tkiva s¢itnice. Za izkljucitev
kapsularne oziroma vaskularne invazije je potrebno mi-
kroskopsko pregledati celoten obod tumorja. Vzorec rasti
tumorja je folikularen, pogosto s folikli razli¢nih velikosti.
Prave papile s fibrovaskularno stromo in psamomske kal-
cifikacije so odsotne. Lahko so prisotne abortivne papile.
Diagnoze NIFTP ne smemo postaviti, ¢e ima tumor ve¢
kot 30% solidnih podrodjih, visoko mitotsko aktivnost (=
3 mitoze/10 hp) ali tumorsko nekrozo.

PREGLED PRI OTORINOLARINGOLOGU

Pred vsakim operativnim posegom na s¢itnici svetujemo
indirektoskopski pregled grla. Indirektoskopski pregled mora
biti narejen vedno, ko ima bolnik spremenjen glas, e je imel
operativni poseg na vratu ali v prsnem kosu, ob katerem bi lahko
prislo do poskodbe povratnega zZivea, in pri raku, ki raste iz
s¢itnice ali ima obseZne zasevke v osrednjem kompartmentu.

Za spremljanje kakovosti kirurskega posega je priporocljivo
opraviti indirektoskopski pregled grla tudi po posegu. Ob
sumu na okvaro ali ob okvari gibljivosti glasilke je priporocljiva
zgodnja napotitev k otorinolaringologu.
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ZAﬁETNg ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z DIFERENCIRANIM
RAKOM SCITNICE

Cilji zdravljenja raka §¢itnice

Osnovni cilj je podalj$ati celokupno in zaradi raka specifi¢no
prezivetje bolnikov, zmanjsati tveganje za ostanek bolezni ali
ponovitev bolezni, natan¢no opredeliti obseg bolezni in tveganje
za ponovitev bolezni ter zmanjsati tveganja zaradi zdravljenja in
ga optimizirati (zmanjsati nepotrebno zdravljenje).

Specific¢ni cilji so:
1. Odstraniti tumor v celoti in bezgavéne loze s klini¢no
pomembnimi zasevki v vratnih bezgavkah.

.

Zmanjsati tveganje za ponovitev bolezni in progres bolezni.

3. Odstraniti §¢itnico, kar omogoci zdravljenje z radiojodom,
ko je to potrebno.

4. Dolociti stadij bolezni in opredeliti tveganje za ponovitev
bolezni, kar omogoci ustrezno zdravljenje bolezni.

Omogociti ustrezno sledenje in nadzor glede ponovitve bolezni.

o

6. Zmanjsati obolevnost zaradi zdravljenja.

KIRURGIJA
Obvezne predoperativne preiskave

*  Pred operacijo $¢itnice vedno ocenimo glas in po moznosti
naredimo indirektoskopsko preiskavo grla.

*  Predoperativni UZ osrednjega in predvsem lateralnih
vratnih kompartmentov pred vsako operacijo $¢itnice
zaradi dokazanega raka ali sumljivega citoloskega tumorja
(Bethesda V).

e UZvodena ABTI UZ sumljivih vratnih bezgavk, ve¢jih
od 8 do 10 mm v manj$em premeru, da bi dokazali priso-
tnost zasevkov v bezgavkah; del vzorca lahko posljemo
tudi na dolo¢itev koncentracije Tg v izpirku (ob odsotnih
serumskih protitelesih anti-Tg).

e Pribolnikih z zelo napredovalim primarnim tumorjem,
pri velikih tumorjih, ki segajo v mediastinum, z zelo
velikimi ali zelo Stevilnimi zasevki v vratnih bezgavkah, ali
tumorjih, ki rastejo proti velikim zilam na vratu, predo-
perativno naredimo CT preiskavo vratu in prsnega kosa z
jodnim kontrastnim sredstvom ali MR preiskavo vratu, da
lazje nacrtujemo kirurski poseg.

¢ Obsumu nainvazijo tumorjav dihalni ali prebavni trakt moramo
narediti direktoskopijo in endoskopijo traheje ter poziralnika.

Operativni poseg $¢itnice in osrednjega kompartmenta

e Kirurgpred posegom bolnika obvesti o moznih zapletih:
prehodni ali trajni okvari povratnega zivca, zivca larin-
gikus superior, hipoparatiroidizmu, krvavitvi, brazgoti-
njenju, stalnem jemanju $¢itni¢nih hormonov, moznosti
morebitnega ponovnega kirurskega posega ali dopolnilnega
zdravljenja z radiojodom.

»  Totalnaali skoraj totalna tiroidektomija je optimalen kirurski
poseg pribolnikih z rakom premera > 1 ecmin < 4 ¢cm, brez rasti
tumorja iz $¢itnice ali zasevkov v vratnih bezgavkah.

¢ Lobektomija z istmektomijo je ustrezen kirurski poseg
pribolnikih z rakom premera > 1 cmin < 4 ¢cm, brez rasti
tumorja iz §¢itnice ali zasevkov v vratnih bezgavkah, z
nizkim tveganjem za ponovitev bolezni.

Totalno ali skoraj totalno tiroidektomijo in odstranitev
celotnega tumorja naredimo pri bolniku z rakom §¢itnice
>4 cm ali z masivnim ekstratiroidnim razrasc¢anjem
(klini¢ni T4) ali klini¢no prisotnimi zasevki v vratnih
bezgavkah ali oddaljenimi zasevki (klini¢no M1). Del
tumorja lahko pustimo, ko vrasca v grlo, sapnik, poziralnik
ali velike zile. Ce ima bolnik paralizo glasilke, pride v
postev tudi samo lobektomija s tumorektomijo.

T4b tumorje in inoperabilno lokoregionalno bolezen

pred kirurskim posegom lahko zmanjsamo s sistemskim
zdravljenjem in/ali perkutanim obsevanjem ob senzibiliza-
ciji z adiamicinom.

Lobektomija z istmektomijo je optimalen kirurski poseg
za bolnike z rakom velikosti <1 ¢m, ¢e je tumor unifokalen,
intratiroidno leze¢, brez predhodnega obsevanja vratu,
brez pozitivne druzinske anamneze in brez zasevkov v
vratnih bezgavkah.

Dokoncanje tiroidektomije pride v postev pri bolnikih z
rakom, vecjim od 1 cm ali multifokalnim papilarnim mikro-
karcinomom scitnice.

Ablacija ostanka s¢itnice ni nadomestilo za dokoncanje
tiroidektomije, zato se po lobektomiji uporablja le v zelo
izbranih primerih.

Z rakom prizadete bezgavke iz osrednjega kompartmenta je
treba odstraniti hkrati s totalno tiroidektomijo.

Pribolnikih s papilarnim rakom in stadijem ¢cNO pride v
postev profilakti¢na odstranitev osrednjega kompartmen-
ta, ko imajo tumor T3 ali T4.

Odstranitev osrednjega kompartmenta je potrebna pri
klini¢no prizadetih lateralnih vratnih bezgavkah (vsajna
strani prizadetosti lateralnih bezgavk).

Tiroidektomija brez odstranitve osrednjega kompartmenta

je ustrezen poseg pri majhnem (T1- ali T2-) in ¢cNO-papi-

larnem raku ter vecini folikularnih tumorjev.

Terapevtska disekcija lateralnih vratnih bezgavk (nivojev
11-V) mora biti narejena pri bolnikih s citolosko dokazanimi
zasevki v lateralnih bezgavkah. Pri tem mora biti odstranje-
nih vsaj 15 bezgavk (glede na histopatoloski izvid).

Tehnic¢ne znacilnosti operacije $¢itnice

Vedno prikazemo in ohranimo povratni zivec, glede
zgornjega laringealnega zivca pa skrbimo, da ga ne posko-
dujemo.

Z intraoperativno nevralno stimulacijo si lahko pomagamo
pri identifikaciji povratnega zivca in preverimo, ¢e Zivec
deluje pred, med in po posegu na $¢itnici.

Obs¢itni¢ne zleze in njihove Zile moramo ohraniti.

v

Ce moramo odstraniti ali ¢e pomotoma odstranimo
obsc¢itnicno zlezo ali ¢e ta ostane brez prekrvavitve, del te
obscitnicne zleze posljemo na intraoperativno preiskavo po
metodi zaledenelega reza, da nam patolog potrdi, da gre za
obsc¢itni¢no zlezo; preostalo tkivo avtotransplantiramo v
sternokleidomastoidno misico ali brahioradialno misico.

Ko odstranimo s¢itnico, vedno preverimo, ali pomotoma s
S¢itnico nismo odstranili kaksne obscitnicne Zleze, saj jih
takrat Se lahko resimo z avtotransplantacijo.

Takoj po operativnem posegu ocenimo dihanje in glas; ¢e je
prisoten stridor, je treba narediti pregled grla.
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AKTIVNO SLEDENJE BREZ OPERATIVNEGA POSEGA

Aktivno sledenje je lahko primeren nac¢in obravnave bolnikov
z rakom $¢itnice in pomembnimi spremljajo¢imi boleznimi ali
omejeno pricakovano zivljenjsko dobo.

Mozen nacin obravnave bolnikov s papilarnim rakom scitnice
znizkim tveganjem je tudi zgolj aktivno sledenje. Pri odlo¢itvi
o primernosti/neprimernosti bolnika za aktivno sledenje
moramo upostevati tri dejavnike:

e UZznacilnosti tumorja s¢itnice in vratnih bezgavk (za sledenje
so primerni dobro omejeni tumorji < 1 cm, ki se ne sirijo izven
Scitnice, imajo plas¢ zdravega sc¢itnicnega tkiva med tumorjem
in ovojnico scitnice debeline vsaj 2 mm, ne lezijo dorzalno v
$¢itnici, ter imajo oster kot proti sapniku, ¢cNO).

e Znacilnostibolnika (idealna starost nad 60 let in priprav-
ljenost sodelovati pri taksnem nac¢inu obravnave).

e Multidisciplinarna skupina (izkusen tirolog in radiolog,
usmerjen v UZ vratu).

Na osnovi navedenih dejavnikov lahko bolnike razdelimo v tri
skupine glede primernosti aktivnega sledenja (tabela 1).

Neprimerni za sledenje so bolniki, ki so mlajsi od 18 let,
nosecnice ali Zenske, ki nac¢rtujejo nosec¢nost, agresivna citolo-
gija, Sirjenje izven §¢itnice, N1 ali M1 ali ¢e izkuseni radiolog ni
navoljo.

Bolnike aktivno sledimo na 6 do 12 mesecev, prvi dve leti. Ob
vsaki kontroli ponovno ocenimo vse tri dejavnike in se na osnovi
tega odlo¢imo bodisi za nadaljnje aktivno sledenje bodisi za
kirursko zdravljenje. Po dveh letih lahko ob izkljuéitvi rasti
tumorja ali pojava zasevkov v bezgavkah postopno podaljsujemo
intervale med kontrolami na 12 do 24 mesecev.

OCENA PROGNOZE S TNM-KLASIFIKACIJO IN ZAGETNEGA

TVEGANJA ZA PONOVITEV BOLEZNI

TNM-Kklasifikacija

S TNM-klasifikacijo napovemo prognozo bolnika glede prezive-

tja. Tumor lahko klasificiramo na osnovi ustrezno napisanega:

e operativnega zapisnika (v katerem mora biti podatek o
morebitni predoperativni parezi glasilke, obsegu in lokaciji
ekstratiroidne rasti tumorja, patoloskih bezgavkah, popol-

nosti resekcije in makroskopskem ostanku tumorja);

e histopatoloskega izvida.

Zacetno tveganje za ponovitev bolezni ali perzistentno bolezen

TNM-klasifikacija ne napove tveganja za ponovitev bolezni.
Glede tveganja za ponovitev bolezni imamo tri skupine
bolnikov, kar nam pomaga pri odlo¢itvi o zacetnem in adjuvan-
tnem zdravljenju.

*  Nizko tveganje: intratiroidni rak, < 5 bezgavk z mikroza-
sevki (< 0,2 cm).

*  Srednje tveganje: agresivna histologija, minimalna ekstra-
tiroidna ekstenzija, vaskularna invazija, > 5 metastatskih
bezgavk premera 0,2 do 3 cm.

*  Veliko tveganje: obsezna ekstrakapsularna ekstenzija,
nepopolna odstranitev tumorja, oddaljeni zasevki ali
zasevki v bezgavki > 3 em.

Tveganje za ponovitev je odvisno od stevilnih dejavnikov, zato se
razlikuje prirazli¢nih stanjih (priblizna verjetnost za ponovitev
ali perzistentno bolezen je navedena v odstotkih):

folikularni karcinom z obsezno vaskularno invazijo: od 30
do 55 %;

pT'4 z obsezno ekstratiroidno ekstenzijo: od 30 do 40 %;
pN1 z ekstranodalno ekstenzijo in > 3 metastatske
bezgavke: okrog 40 %;

papilarni karcinom, ve¢ji od 1 em, z mutacijo TERT in
mutacijo BRAF: > 40 %;

pN1in katerokoli stevilo metastatskih bezgavk, ¢e ena
presega 3 cm: okrog 30 %;

papilarni karcinom, ekstratiroidni z mutacijo BRAF: od 10
do 40 %;

papilarni karcinom z vaskularno invazijo: od 10 do 30 %;
klini¢ni N1-stadij: okrog 20 %;

pNI1 z vec kot 5 zasevki v bezgavkah: okrog 20 %;
intratiroidni papilarni karcinom, manjsi od 4 cm, z
mutacijo BRAF: okrog 10 %;

pI'3 zminimalno ekstratiroidno ekstenzijo: od 3 do 8 %;
pN1, vsi zasevki v bezgavkah < 0,2 cm: okrog 5 %;

pN1< 5 zasevkov: okrog 5 %;

intratiroidni papilarni karcinom premera 1 do 4 cm: okrog 5 %;
multifokalni papilarni mikrokarcinom: od 4 do 6 %;

pN1 brez ekstranodalne ekstenzije v < 3 bezgavkah: okrog 2 %;
minimalno invazivni folikularni karcinom: od 2 do 3 %;
intratiroidni papilarni karcinom, < 4 cm brez mutacije
BRAF:od 1do 2 %;

intratiroidni unifokalni papilarni mikrokarcinom z
mutacijo BRAF: 0d 1do 2 %;

intratiroidna inkapsulirana folikularna razlic¢ica papilarne-
ga karcinoma: od 1do 2 %;

unifokalni papilarni mikrokarcinom: od 1 do 2 %.

Tabela 1: Dejavniki, ki vplivajo na odlo€itev o primernosti bolnika za aktivno sledenje.

60 let ali vet <lcm Dobro Dale¢ od ovaojnice
solitaren, diferenciran Scitnice
dobro omejen

18 - 59 let <lcm Dobro Subkapsularna lokacija
multifokalni diferenciran

Manj od 18 let >1cm Zmerno ali slabo Raste izven $¢itnice,

diferenciran pravi ali topi kot proti

sapniku.




ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXVI | ST.1 | JUNI) 2022 | 87

Dejavniki tveganja za ponovitev bolezni ATA
(American Thyroid Association)

Papilarni karcinom, ki izpolnjuje vse naslednje
kriterije:

. ni oddaljenih zasevkoy;

. tumor je bil odstranjen makroskopsko, v
zdravo;

. tumor se ni razsiril v okolne strukture;

. tumor nima agresivne histologije
(visokoceli€na razli€ica, kolumnarnocelicna
razliCica, hobnail razliica, skvamozna
diferenciacija, difuzna sklerozantna
razliCica, solidna /trabekularna razli€ica);

. pri zdravljenih z radiojodom na
poterapevtskem skenu telesa ni bilo
kopicenja zunaj lezi€a SCitnice;

. brez vaskularne invazije;

. klinicno NO ali N1 z < 5 patolo$ko
verificiranimi mikrozasevki (< 0,2 cm v
najvecjem premeru).

Intratiroidna inkapsulirana folikularna razlicica
papilarnega karcinoma Sc¢itnice.

Intratiroidni minimalno invazivni folikularni
karcinom Scitnice s transkapsularno invazijo,
vendar brez vaskularne invazije.

Intratiroidni papilarni mikrokarcinom, unifokalni
ali multifokalni, ne glede na prisotnost mutacije
VB00E BRAF.

Vsaj eden od sledecih kriterijev:

. Mikroskopska invazija tumorja v mehka
tkiva ob Scitnici.

. KopiCenje radiojoda na vratu zunaj lezis¢a
Scitnice, vidno na poterapevtskem skenu
telesa.

. Agresivna histologija (visokocelicna
razliCica, kolumnarnocelicna razlicica,
hobnail razliica, skvamozna difernciacija,
difuzna sklerozantna razli€ica, solidna /
trabekularna razlicica).

. Papilarni karcinom z vaskularno invazijo.

. Klini€no N1 ali N1z > 5 patoloSko verificiranimi
zasevki, Ce so vsi premera < 3 cm

. Intratiroidni papilarni karcinom &¢itnice
premera 1 do 4 cm in z mutacijo V60OE
BRAF.

. Multifokalni papilarni mikrokarcinom z
ekstratiroidno ekstenzijo in mutacijo V60OE
BRAF.

. Minimalno invazivni folikularni karcinom z
vaskularno invazijo.

Vsaj eden od sledectih kriterijev:

. Makroskopska masivna invazija tumorja v
peritumorska mehka tkiva.

. En ali veC zasevkov v bezgavkah vetjih od
3cm

. Ekstranodalno preraScanje.

. Folikularni karcinom, ki je Siroko invazivni
ali z obsezno vaskularno invazijo (nad 4
fokusi).

. Nepopolna odstranitev tumorja.

. Oddaljeni zasevki.

. Pooperativni serumski Tg zviSan (sum na
oddaljene zasevke).

Serumska koncentracija tiroglobulina (Tg) po operaciji
$éitnice

Na serumsko koncentracijo Tg zelo vpliva koncentracija TSH.
Z.a oceno prognoze oziroma napovedi ponovitve bolezni lahko
uporabljamo koncentracijo serumskega Tg ob zavori TSH,

ob normalnih s¢itni¢nih hormonih ali ob stimulaciji s TSH
(endogeno ali po rhTSH). Za oceno prognoze uporabljamo
podvojitveni ¢as serumske koncentracije Tg (< 1 leto, 1 do 3 leta
ali > 3leta).

Ultrazvok (UZ) vratnih bezgavk

Ce pri bolniku s papilarnim karcinomom §citnice pred operacijo
ni bila narejena preiskava vratnih bezgavk z UZ, jo naredimo po
operativnem posegu:

e pribolniku z nizko serumsko koncentracijo Tg po operaciji
in z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni preiskavo
naredimo 6 do 12 mesecev po posegu;

*  pribolniku s srednjim ali velikim tveganjem za ponovitev
bolezni preiskavo naredimo v prvih 6 mesecih po operativ-
nem posegu.

Nuklearnomedicinske preiskave

Na oceno prognoze, napovedi ponovitve bolezni in na odloc¢itev
o zdravljenju vplivajo izvidi preiskave z radiojodom (diagno-
sti¢no slikanje z '*'T ali '*’I, brez ali s SPECT-CT (single photon
emission computed tomography — computed tomography).

POOPERATIVNO ZDRAVLJENJE

*  Pooperativno stanje glede preostale bolezni (prisotnost ali
odsotnost bolezni) vpliva na odlocitev o dodatnem zdra-
vljenju (radioaktivni jod, kirurgija ali drugo zdravljenje).

*  Pooperativno zdravljenje in sledenje prilagodimo dejavni-
kom tveganja za ponovitev bolezni: nizko tveganje, srednje
tveganje in visoko tveganje (Slika 3 do Slika 6).

«  Serumskakoncentracija Tg po operaciji (ob zdravljenju
s tiroksinom ali ob povisanem TSH) pomaga oceniti, ali
je prisoten ostanek sc¢itnice in verjeten potek bolezni:
serumsko koncentracijo Tg prvic¢ dolo¢imo sele 3 do 4 tedne
po operaciji.

*  Naizmerjeno serumsko koncentracijo Tg lahko vpliva:
Stevilo normalnih celic S¢itnice, stevilo rakavih celic,
serumska koncentracija TSH, slabsa funkcionalna obcutlji-
vost metode za dolocitev serumske koncentracije Tg, ¢as po
totalni tiroidektomiji in zdravljenju z radiojodom.
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Slika 3: Priporo€ila za kirurSko zdravljenje diferenciranega raka Scitnice (TT= totalna tiroidektomija, DCK= disekcija centralnega kompartmenta).

NO cNla cN1b
Tla Tlb, T2 T3a, T3b T4a T4b
Ni obsevan v Posteriorno Obsevan v Ni obsevanv | | Obsevan v T 1T Ni kirurgije T T
otro$tvu ali ali blizu otro$tvu ali otro$tvu ali otrostvu ali + + + +
mladosti. traheje mladosti mladosti. mladosti pretrahealna | |razsirjena Obsevanje obojestranska| | obojestranska
muskulatura resekcija + terapevtska DCK
Ni raka Rak $gitnice Ni raka Rak $§¢itnice + + Sistemsko DCK +
Citnice v v druzinski Stitnice v v druzinski profilakticna profilakti¢na zdravljenje disekcija
druzini anamnezi druzini anamnezi DCK DCK kompartmentov
-V
Ni Agresivni Ni Agresivni
posteriorno podtip posteriorno podtip
(povratni (povratni
Zivec Minimalno Zivec Minimalno
poziralnika) prerastanje poziralnika) prerad¢anje
ali blizu kapsule ali blizu kapsule
sapnika sapnika.
Ni agresivni Ni agresivni
podtip podtip 1T
+
Ne preradca Ne preraSca profilakticna DCK
kapsule na kapsule na
ultrazvoku ultrazvoku
Histopatolo$ki
izvid: >40 mm,
T R1, Sirjenje
Aktivio . + bektomil iz §¢itnice,
sledenje Lobektomija profilakticna Lobektomija (= }/sakl_llarna
OCK invazija,

agresivni podtip
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Slika 4: Priporocila za zdravljenje z radiojodom (TT= totalna tiroidektomija).

Diferenciran rak Séitnice po TT +
disekeiji vratnih bezgavk

Dopolnilno zdravljenje z *4
Brez preostanka bolezni

Nizko tveganje

!

Srednje tveganje

Visoko tveganje

pTla, NO/NX

Ostali z nizkim

Zdravljenje preostale bolezni z **|
Nepopolna kirurgija, M1

100-200 mCi
hormonska pavza

Na jod refraktarna bolezen

1. Odsotnost kopi€enja radiojoda v zasevkih

2. Odsotnost kopi€enja zasevkov po zdravljenju z ¥

3. Kopicenje v nekaterih zasevkih, v drugih pa ne

4. Progres po RECIST-u kljub kopi€enju v vseh zasevkih

tveganjem
Ablacija -
Ablacija - o
Pride v poStev ; - terapija
Brez 19| ablacija s ?E)O oy | | adluvantnaterapiia || ¢ 100 200 mej
s 50 - 100 mCi 24 po rhTSH ali

hormonski pavzi

Da Ne

l

Brez ¥

Terapija z 4
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Slika 5: Priporoc€ila za pooperativno obravnavo baolnikov.

Tveganje za

ponovitev bolezni

Zdravljenje

Ocena ucinka
zdravljenja po

Diferenciran rak Séitnice po TT
disekciji vratnih bezgavk

Nizko

Srednje

Lobektomija

T

T

TT in ablacija z

radiojodom

Visoko

TT in terapija
radiojodom

z

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

TT + anti Tg-Ab

6-18 mesecih eventuelno UZ eventuelno UZ eventuelno UZ eventuelno UZ eventuelno UZ
Odgovor na Odlicen . .
zdravijenje Biokemino nepopoln Strukturlno odligen Blokemlzn? rjepopoln odligen Strukturlno

Nedologen nepopoln edolocen nepopoln

. P TSH 0,1-0,5 mlu/L

Priporoceni| sy 0,5-2 miu/L Terapija TSH < 0,1 mlUu/L TSH 0,5-2 miu/L Tg + anti Tg-Ab TSH 0,5-2 miu/L Terapija TSH < 0,1 mlU/L
TSH Tg + anti Tg-Ab na Tg + anti Tg-Ab Tg + anti Tg-Ab in UZ vratu na Tg + anti Tg-Ab Tg + anti Tg-Ab
naért 12-24 mesecev na 3-6 mesecev na 12-24 mesecev 6-12 mesecev; na 6-12 mesecev na 3-6 mesecev
sledenja UZ vratu glede na UZ vratu in slikovna | | opcijsko UZ vratu na ob rasti Tg ali opcijsko UZ vratu na UZ vratu oz. slikovna
bolnika Tg oz. anti Tg-Ab diagnostika na 3-6 3-5 let anti Tg-Ab 6-12 mesecev diagnostika na 3-6

mesecev

FDG-PET CT

mesecev
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Slika B: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji (* Spodnja meja
referentnega obmocja).

Sum na nodus v §¢itnici

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Totalna tiroidektomija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
DoloCitev pooperativne serumske koncentracije tiroglobulina.
V postev pride pooperativno diagnosticno slikanje z radiojodom.

Ablacija ostankov z radiojodom obiéajno ni potrebna.
V primeru ablacije uporabimo 30 mCi radiojoda.

Ciljni TSH
Ceje nestimuliran Tg < 0,2 pg/mL (popoln odgovor): vzdrzevati TSH v obmocju od 0,27* do 2 miU/L
Ce je nestimuliran Tg > 0,2 pg/L (neopredeljen ali nepopoln odgovor),
naj bo TSH v obmocju 0,1 mU/L-spodnja meja referentnega obmocja

l

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in doloCitev koncentracije Tg.
Diagnosticna scintigrafija celega telesa obicajno ni potrebna.

0dliéen/popoln odgovor na zdravljenje

Osnovno sledenje: klini¢ni pregled in koncentracija Biokemi€no nepopoln, strukturno nepopoln ali
nestimuliranega Tg neopredeljen odgovor.
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mIU/L Za smernice glej besedilo.

Nestimuliran Tg dolo€imo na 12 do 24 mesecev.
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ZDRAVLJENJE Z RADIOJODOM (**4)

Radiojod uporabljamo po totalni tiroidektomiji zaradi:

odstranitve ostanka normalnega $¢itni¢nega tkiva (ablacija
ostanka Sé¢itnice),

unicenja morebitnih malignih celic v telesu in s tem zmanj-
sanja moznosti ponovitve bolezni (ablacija - adjuvantna
terapija z radiojodom),

zdravljenja perzistentne bolezni (ablacija - terapija z
radiojodom).

Ablacije z radiojodom rutinsko ne svetujemo

Ablacije z radiojodom rutinsko ne svetujemo bolnikom po
lobektomiji $¢itnice oziroma tistim po totalni tiroidektomiji, ki

imajo zelo nizko tveganje za ponovitev bolezni (diferenciran rak

§¢itnice pTla NO/NX, NIFTP).

Absolutne kontraindikacije

nosecnost;

dojenje.

Relativne kontraindikacije

trombocitopenija, levkopenija, anemija;
okuzba;
psihi¢na nestabilnost in

mozganski zasevki.

Na odlocitev o zdravljenju z radiojodom vpliva

obseg operacije §¢itnice;
histoloski tip raka;
stadij bolezni;

starost bolnika;

napovedni dejavniki glede ponovitve bolezni in prezivetja
glede raka scitnice;

koncentracija Tg, ki jo izmerimo 6 tednov ali ve¢ po opera-
tivnem posegu;

spremljajoce bolezni in predvidena zZivljenjska doba;

zelje bolnika (e posebno, ¢e ni podatkov o vplivu zdravlje-
nja na prognozo).

Priprava na zdravljenje z radiojodom

vsaj dvomesecni interval od prenehanja dojenja;

vsaj 6-tedenski interval od preiskave CT z jodnim kontra-
stnim sredstvom;

2-tedenska dieta, revna z naravnim jodom;

serumska koncentracija TSH > 30 mIU/L (zrh TSH ali
hormonsko pavzo);

aplikacija radiojoda peroralno na tesce ali vsaj 4 ure po
lahkem obroku.

ABLACIJA OSTANKA SCITNICE Z RADIOJODOM 30 MCI

Indikacije

Ablacija ostanka sc¢itnice z radiojodom 30 mCi pride v postev pri
bolnikih z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni.

ABLACIJA SEITNICE -
ADJUVANTNA TERAPIJA Z RADIOJODOM 50 - 100 MCI

Indikacije

Pribolnikih s srednjim tveganjem za ponovitev bolezni.

ABLACIJA SEITNICE -
TERAPIJA Z RADIOJODOM 100 - 200 MCI

Indikacije

Pribolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

Izvedba ablacije z radiojodom

serumsko koncentracijo TSH, Tg in protiteles anti-Tg
izmerimo pred in 6 — 8 tednov po ablaciji;

bolnika pripravimo na ablacijo ostanka sc¢itnice in terapijo
zradijodom bodisi z rh TSH:
rh TSH i. m. dva zaporedna dneva;
3 ure po drugi injekciji aplikacija testne doze radiojoda 300
uCi (11 MBq);
3.dan scintigram vratu;
v primeru ugotovljenega ostanka $citnice tretji dan ablacija
ostanka sc¢itnice/terapija z radiojodom na oddelku za BRT;

ali hormonsko pavzo, ki pride v postev predvsem pri ablaciji
- terapiji z radiojodom:
hormonska pavza (ali pa prekinitev jemanja §¢itni¢nih
hormonov) 2 do 4 tedne (priblizno 2 tedna neposredno po
kirurskem posegu oz. 3 do 4 tedne, ¢e je po posegu bolnik Ze
zacel z nadomestno terapijo s S¢itni¢nimi hormoni);
testiranje vratu z radiojodom - bolnik popije 300 pCi (11
MBq) radiojoda in naslednji dan scintigram ostanka §¢itnice;
v primeru ugotovljenega kopicenja radiojoda na vratu ¢ez 4
do 6 dni ablacija/terapija z radiojodom na BRT-oddelku;

dva dni po aplikaciji ablativne/terapevtske doze radiojoda scin-
tigram celega telesa (po potrebi se SPECT/CT obmocja kopicenja);

¢e na scintigramu vratu s testno dozo radiojoda ostanka
Sc¢itnice ni videti, Se isti dan nadaljujemo s scintigramom
telesa s testno dozo radiojoda — bolnik prejme 4 mCi (148
MBq) radiojoda;

slikanje celega telesa 2 dni po aplikaciji radiojoda (po potrebi
se SPECT/CT obmocja kopicenja) in v primeru ugotovlje-
nega ostanka $citnice ali patoloskega kopic¢enja radiojoda v
telesu zdravljenje z radiojodom ¢ez priblizno 2 meseca.

VARNOSTNI UKREPI OB IN PO ZDRAVLJENJU Z RADIOJODOM

V casu hospitalizacije izolacija 2 do 5 dni.

Odpust iz bolnice, ko hitrost doze sevanja na razdalji 1 m od
bolnika pade pod 48 uSv/h, z navodili o omejitvah stika z
ljudmi glede na izmerjeno hitrost doze.

Pri zenskah v intervalu enega leta od zdravljenja odsve-
tujemo zanositev. Moski ne smejo spoceti otrok prve tri
mesece po kon¢anem zdravljenju.

Osebam, ki so bile v hormonski pavzi, odsvetujemo upravlja-
nje motornih vozil e vsaj 14 dni po kon¢anem zdravljenju.
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MOZNI KASNI STRANSKI UGINKI (POGOSTEJSI PRI VISJIH
KUMULATIVNIH DOZAH RADIOJODA):

» disfunkcija slinavk in kserostomija;

e primoskih prehodna infertilnost prve mesece po radio-
jodnem zdravljenju, pri kumulativni dozi > 400 mCi (14,8
GBq) lahko trajna sterilnost;

* redko hipoplazija kostnega mozga, levkemija in drugi
sekundarni malignomi.

ZDRAVLJENJE S SEITNIENIMI HORMONI

Séitnicne celice, ki izdelujejo s¢itnicne hormone, imajo receptor
za TSH. Hormon TSH stimulira rast in delitev celic S¢itnice. Po
operaciji $¢itnice moramo nadomestiti S¢itni¢ne hormone ter pre-
preciti ponovno rast §citnice, zato mora bolnik celo zivljenje jemati
tablete §¢itni¢nega hormona levotiroksina (L-tiroksin, L-T4).

L-tiroksin uvedemo v polnem odmerku ali titriramo z majhno
spremembo odmerka (star bolnik, kardiopat ...), do Zelene
serumske koncentracije TSH. Odmerek prilagajamo (sprememba
telesne teze, starost, nosec¢nost) tako, da dolo¢imo serumsko
koncentracijo TSH (skupaj s serumsko koncentracijo $¢itni¢nih
hormonov) na 6 do 8 tednov po vsaki spremembi odmerka.

Nosecnost in zdravljenje s §¢itni¢nimi hormoni
* Jemanje L-tiroksina med nosec¢nostjo je popolnoma varno.

*  Nosec¢nica naj o zanositvi takoj obvesti ustrezno usposob-
ljenega zdravnika.

¢ Nosecnica, ki jemlje L-tiroksin, mora biti pod nadzorom
ustrezno usposobljenega zdravnika ze od zacetka nosec-
nosti ali pozitivnega testa za nosecnost, saj je pogosto
potrebno povecati odmerek L-tiroksina.

*  Nosecnica mora imeti optimalno okolje za otroka, zato pri
bolnicah, ki jemljejo L-tiroksin, Ze v zacetku nosec¢nosti
doloc¢imo serumsko koncentracijo TSH in prostih $¢itnic-
nih hormonov.

e Prinosecnici, ki jemlje L-tiroksin, je odmerek pogosto
treba spremeniti ze v 4. do 6. tednu nosecnosti.

¢ Do 21.tedna nosec¢nosti serumsko koncentracijo TSH
in prostih s¢itni¢nih hormonov dolo¢amo na stiri tedne,
kasneje pana 6 tednov.

« Ceza posamezno tromesecje nimamo specificnih refe-
ren¢nih vrednosti serumskih koncentracij TSH, uporab-
ljamo prinosec¢nicah, katerih ciljna koncentracija TSH je
znotraj normalnega obmocja, naslednje priporocilo: prvo
tromesecje (0,1-2,5 mIU/L), drugo tromesecje (0,2-3,0
mIU/L) in tretje tromesedje (0,3-3,0 mIU/L).

Zavora TSH s s¢itniénimi hormoni

Na priporoceno stopnjo zavore TSH z L-tiroksinom vplivajo:
tveganje za ponovitev bolezni, trajanje zdravljenja (zac¢etno, po
dveh oziroma po vec¢ kot petih letih), u¢inkovitost zdravljenja,
starost in spremljajoce bolezni (Slika 7).

TSH stimulira rast folikularnega in papilarnega karcinoma
sc¢itnice ter njunih onkocitnih razlic¢ic. TSH zniZamo preko
povratne zanke z jemanjem tablet L-tiroksina, ki se v telesu
spremeni v trijodtironin (T3), ki je aktivna oblika hormona.

Cilj zavornega zdravljenja z L-tiroksinom je doseci:
e serumsko koncentracijo TSH manj od 0,1 mIU/L;

» serumsko koncentracijo prostega T3 znotraj referencnega
obmodja;

»  kar 25 % bolnikovima ob tem serumsko koncentracijo
prostega T4 nad zgornjo mejo referenc¢nega obmocja.

Priporocena stopnja zavore oziroma serumske koncentracije TSH je:

*  manjod 0,1 mIU/Lzabolnike z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni;

¢ 0,1do0,27* mIU/L zabolnike s srednjim tveganjem za
ponovitev bolezni;

¢ 0,1do 0,27* mIU/L zabolnike z nizkim tveganjem za
ponovitev bolezni po ablaciji ostanka $citnice za eno leto,
¢e imajo serumsko koncentracijo Tg manj od 0,2 pug/L;

e 0,1do0,27* mIU/L zabolnike z nizkim tveganjem za
ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji brez ablacije
ostanka $c¢itnice za eno leto, ¢e imajo serumsko koncentra-
cijo Tg manjod 1 pg/L.

* Spodnja meja referenc¢nega obmocja.

Iatrogena hipertiroza (serumska koncentracija TSH pod
spodnjo mejo referencénega obmocja) lahko poveca tveganje za
pojav atrijske fibrilacije, za poslabsanje ishemic¢ne bolezni srca
in/ali za osteoporozo, kar je e posebej pogosto pri starejsih
osebah ter zenskah po menopavzi.

Nadomestno zdravljenje s s¢itni¢nimi hormoni

Bolniki z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni in tisti s
serumsko koncentracijo Tg < 0,2 pg/L naj imajo serumsko kon-
centracijo TSH v spodniji polovici referenc¢nega obmodja (0,27
do 2,0 mIU/L). To velja tudi za bolnike, ki so imeli lobektomijo
ali niso imeli ablacije ostanka s¢itnice z radiojodom in imajo
majhno tveganje za ponovitev bolezni.

Priporocila glede jemanja L-tiroksina
. stalno moramo jemati enak preparat;

* izogibamo se menjavi preparatov z L-tiroksinom, saj to
lahko povzroci spremembo koncentracije TSH;

*  obspremembiblagovne znamke L-tiroksina ali generic¢-
nega L-tiroksina moramo ponovno dolo¢iti koncentracijo
serumskega TSH po vzpostavitvi ravnotezja;

e L-tiroksin zauzijemo na tesc¢e, 30 minut pred zajtrkom (ali
zvecer na prazen zZelodec, 3 ure po zadnjem obroku);

*  L-tiroksin zauzijemo le z navadno vodo ali brez vode;
* celodnevni odmerek L-tiroksina zauzijemo naenkrat;

e L-tiroksin zauzijemo 4 ure pred zdravili, ki motijo ab-
sorpcijo (zaviralci protonske ¢rpalke, kalcijev karbonat,
preparati zeleza, aluminijev hidroksid ali sukralfat ...);

*  Cebolnik potrebuje zelo visok odmerek L-tiroksina,
moramo izkljuéiti bolezni prebavil (gastritis zaradi Helico-
bacter pylori, atrofi¢ni gastritis, celiakija ...); ¢e se bolezen
prebavil spremeni, ponovno dolo¢imo serumsko koncentra-
cijo TSH in prostega T3;
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* nekatera zdravila neposredno ali posredno vplivajo na
izmerjeno serumsko koncentracijo TSH in prostih §¢it-
ni¢nih hormonov (estrogeni, androgeni, zaviralci tirozin
kinaze, dopamin, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
rifampin, sertralin, litij, propiltiouracil, metimazol,
furosemid, propranolol, oktreotid, glukokortikoidi ...);

» serumsko koncentracijo TSH in §¢itni¢nih hormonov
doloc¢imo pred zacetkom, 6 tednov po zacetku jemanja in 6
tednov po prenehanju jemanja teh zdravil.

Slika 7: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni po lobektomiji
(* Spodnja meja referentnega obmocja).

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Lobektomija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev serumske koncentracije tiroglobulina
UZ vratu (S$€itnica, osrednji in lateralni vratni kompartmenti), ¢e ni bil narejen predoperativno.

Ablacija ostanka z radiojodom ni potrebna.

Ciljni TSH
0d 0,27* do 2 miU/L

Ocena odgovora na zdravljenje
UZ vratu
Dolocitev serumske koncentracije Tg na 6 do 12 mesecey, prvi dve leti.

0dliéen/popoln odgovor na zdravljenje

Osnovno sledenje s Kklinicnim pregledom in nestimuliranim Tg Biokemiéno nepopoln (naras§¢ajo¢ serumski Tg),
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mIU/L strukturno nepopoln ali neopredeljen odgovor.
DoloCitev koncentracije nestimuliranega Tg na 12 do 24 mesecev. Za smernice glej besedilo.

Redni UZ pregledi na 12 do 24 mesecev prvi dve leti, potem po
presoji zdravnika.
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Slika 8: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika s srednjim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji
(* Spodnja meja referenénega obmocja).

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Totalna tiroidektomija
Terapevtska vratna disekcija (klini€no N1-bolezen)
+/- preventivna osrednja vratna disekcija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne serumske koncentracije tiroglobulina.
V posStev pride pooperativna scintigrafija z radiojodom.

Zdravljenje z radiojodom
Ablacija ostankov -adjuvantna terapija : aktivnost 50 - 100 mCi

Ciljni TSH 1 leto
0,1 mIU/L - spodnja meja referencnega obmocja

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in merjenje koncentracije Tg

Odliéen/popoln odgovor na zdravljenje
Ciljni TSH: od 0,27* do 2,0 mIU/L Biokemiéno nepopoln, strukturno nepopoln ali
Dolocitev koncentracije nestimuliranega Tg na 12 do 24 mesecev. neopredeljen odgovor.
Za smernice glej besedilo.
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Slika 9: Priporocila glede postopka zdravljenja bolnika z velikim tveganjem za ponovitev bolezni po totalni tiroidektomiji in brez ostanka
tumorja na vratu.

OSNOVNO ZDRAVLJENJE
Totalna tiroidektomija
Terapevtska vratna disekcija (klini€no N1-bolezen)
+/- preventivna osrednja vratna disekcija

l

Ocena pooperativnega stanja bolezni
Dolocitev pooperativne serumske koncentracije tiroglobulina.
Pooperativno diagnosti¢na scintigrafija z radioaktivnim jodom.

Zdravljenje z radioaktivnim jodom
Ablacija ostanka - terapija: priporo¢ena aktivnost 100 - 200 mCi

Ciljni TSH
<01 miu/L

Ocena odgovora na zdravljenje
Klinicni pregled in dolocitev serumske koncentracije Tg.
V poStev pridejo UZ vratu, scintigrafija celega telesa z radiojodom, -F-FDG/PET-CT in
v izbranih primerih CT/MRI.

Odlicéen/popoln odgovor na zdravljenje
TSH: 0,1 mlU/L do spodnje meje referentnega
obmocja vsaj 5 let.

Letno sledenje in doloCitev Tg vsaj 5 let.

V postev pride UZ vratu.

Biokemi¢no nepopoln, strukturno nepopoln ali
neopredeljen odgovor.
Ciljni TSH < 0,1 mIU/L (razen, ¢e ima kontraindikacije).
Za smernice glej besedilo.
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PERKUTANO OBSEVANJE

LOKOREGIONALNA BOLEZEN
Indikacije za pooperativno obsevanje

e T4-tumor z mikroskopskim ali makroskopskim ostankom
bolezni (R1- ali R2-resekcija), pri starosti bolnika nad 45
let;

e T4-tumor, test z radioaktivnim jodom negativen;

*  obseznizasevki v bezgavkah na vratu, s Sirjenjem preko
kapsule bezgavke, pri starosti nad 60 let.

Relativne indikacije za pooperativno obsevanje

*  obsezni zasevki v bezgavkah na vratu ali ponovitev bolezni
v bezgavkah na vratu, ko bi ponovna operacija po presoji
kirurga predstavljala veliko tveganje za bolnika;

*  histolosko manj ugodni podtipi karcinoma (visokoceli¢na
razli¢ica, kolumnarnoceli¢na razlicica, difuzna sklerozira-
joc¢arazlic¢ica papilarnega karcinoma, onkocitna razlicica
folikularnega ali papilarnega karcinoma);

* negativen test kopicenja radioaktivnega joda.

Indikacije za predoperativno obsevanje

e primejno operabilnih o0z. neoperabilnih tumorjih z
namenom zmanjsati tumor ter zagotoviti operabilnost;

*  obsevanje s polno terapevtsko dozo pride v postev le pri
neoperabilnih tumorjih.

Tehnika obsevanja
e praviloma IMRT-tehnika;
e 6 MV-fotonski snop.

Obsevalno polje

e lezisc¢e S¢itnice oz. tumorja;

*  vratne bezgavcne regije [1-VI; ¢e regija I ni prizadeta,
lahko obsevamo le njen spodnji del, od kota spodnje ¢elju-
stnice navzdol, zaradi ohranitve funkcije zlez slinavk;

*  bezgavke zgornjega mediastinuma do visine razcepisca
sapnika; ¢e niso prizadete bezgavke v zgornjem mediasti-
numu, sega obsevalno polje sega do visine arkusa aorte.

Tumorska doza
* neprizadete bezgavéne regije: 50 Gy;

e lezisce Scitnice, tumorja in prizadete bezgavcne regije -
RO-resekcija: 60 Gy;

*  mesta mikroskopskega ostanka bolezni — R1-resekcija:
63 - 66 Gy;

*  mesta makroskopskega ostanka bolezni — R2-resekcija/
neoperirani: 66 - 70 Gy;

e predoperativno obsevanje: 45 - 50 Gy.

Socasna radiokemoterapija

e obprisotnostislabo diferencirane komponente tumorja oz.
histolosko manj ugodnih podtipov tumorjev;

e primakroskopskem ostanku bolezni;

* doksorubicin vodmerku 20 mg/teden, ¢e ni kontraindikacij.

SLEDENJE BOLNIKOV

Sledenje bolnikov ima ve¢ ciljev: ugotoviti odsotnost ponovitve
bolezni, ob ponovitvi bolezni ugotoviti obseg bolezni, spremljati
zdravljenje s $¢itni¢nimi hormoni (zavora TSH ali nadomestno
zdravljenje) in ugotoviti ter zdraviti zaplete zdravljenja.

Glede ponovitve bolezni nam je v oporo dolocitev serumske
koncentracije Tgin TSH ter UZ preiskava vratu. Prvi¢ dolo¢imo
serumsko koncentracijo Tg Sele 6 tednov po operativnem
posegu. Ko je po ablaciji s¢itnice z radiojodom serumska
koncentracija Tg visja od 1 pg/L, naredimo UZ vratnih bezgavk
in ¢e serumska koncentracija Tg narasca, izvedemo sken z
radijodom ob rhTSH ter po potrebi tudi preiskavo PET-CT.

Ucinek zdravljenja je odli¢en, ¢e po totalni ali skoraj totalni
tiroidektomiji in ablaciji ostanka §¢itnice z radiojodom ni
klini¢nih znakov tumorja, ¢e na poterapevtskem skenu ni
kopic¢enja radiojoda zunaj lezisc¢a scitnice, UZ preiskava vratu
ne pokaze tumorja in je serumska koncentracija Tg < 0,2 pug/L
med zavoro TSH oziroma je serumska koncentracija Tg < 1 ug/L
po stimulaciji s TSH, in ko je serumska koncentracija protiteles
anti-Tg znotraj referen¢nega obmocja.

OCENA MOZNOSTI PONOVITVE BOLEZNI MED SLEDENJEM

Zacetno oceno stopnje ponovitve bolezni oziroma prezivetja
med sledenjem spreminjamo, saj nanjo vplivajo klini¢ni potek
bolezni in odgovor na zdravljenje ter ¢as po zdravljenju.

Ucinek zdravljenja ocenimo po dveh letih sledenja oziroma
kadarkoli kasneje. U¢inek je lahko:

¢ odli¢en: ni klini¢nih, biokemic¢nih ali slikovnih dokazov
bolezni;

e biokemic¢no nepopolen: zvisana serumska koncentracija
Tg ali narascajoca serumska koncentracija protiteles
anti-Tg ob odsotnosti bolezni, ki bi jo lahko strukturno
dokazali;

¢ strukturno nepopolen: persistentna ali nanovo dokazana
lokoregionalna bolezen ali oddaljeni zasevki;

* nedoloéen: nespecifi¢ne biokemicne ali strukturne
spremembe, ki jih ne moremo z gotovostjo uvrstiti bodisi
kot benigne ali maligne. V to skupino uvrstimo bolnike s
stabilnimi serumskimi koncentracijami protiteles anti-Tg
in tiste z upadanjem serumske koncentracije protiteles
anti-Tg ter brez strukturno dokazane bolezni.
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Klini¢ni pomen u¢inkovitosti zdravljenja

Negativne slikovne preiskave

in

Tg < 0,2 pg/L? ob zavori TSH*
ali

Tg < 1 pg/L? ob stimulaciji TSH*.

Tveganje za ponovitev 1- 4 %.
Tveganje za smrt <1 %.

Redki kontrolni pregledi in hitro
opu$canje zavore TSH.

Negativne slikovne preiskave

in

Tg > 1 pg/L? ob zavori TSH*

ali

Tg > 10 pg/L? ob stimulaciji TSH*
ali

Vsaj 30 % se jih spontano
normalizira.

20 % se jih normalizira po
dodatnem zdravljenju.

20 % jih dobi strukturno dokazano
bolezen.

Stabilni ali padajo¢ Tg® - redne
kontrale in zavora TSH pri vecini
bolnikov.

Ob porastu Tg? ali Tg protitelesa
takoj dodatne preiskave in
potencialno dodatno zdravljenje.

naraScajoca protitelesa anti-Tge.

<1 % jih umre zaradi bolezni.

Slikovni dokazi

funkcionalni dokazi bolezni
ne glede na Tg® +/-poviSana
protitelesa anti-Tg?.

V 50 do 85 % imajo prisotno

ali bolezen kljub dodatnemu
zdravljenju.

Smrt zaradi bolezni:

- 11 % ob lokoregionalni bolezni;
- 50 % ob oddaljenih zasevkih.

Dodatno zdravljenje in/ali kontrolni
pregledi glede na Stevilne kliniéno
patoloSke dejavnike: velikost,
lokacija, hitrost rasti, kopicenje
radiojoda, aktivnost na PET-CT in
specificna patologija sprememb.

Nespecificne spremembe slikovnih
preiskay;

Sibko kopicenje v leziS¢u Scitnice
na skenu z radiojodom;
nestimuliran 0,2 < Tg <1 pg/L*s;
stimuliran 1 < Tg < 10 pg/L*3;
protitelesa anti-Tg? stabilna ali
padajo ob odsotnih spremembah,
vidnih s slikovnimi ali
funkcionalnimi preiskavami.

V 15 do 20 % bo nastala strukturna
bolezen.

Pri preostalih nespecificne
spremembe ostanejo stahilne ali
izginejo
<1 % smrti zaradi bolezni.

Kontrolni pregledi in slikovna
diagnostika ter dolo¢anje Tg® in
protiteles anti-Tge.

Ce postanejo spremembe sumljive,
naredimo dodatno slikanje ali
biopsijo.

* Po popolni ali skoraj popolni tiroidektomiji ter ablaciji ostanka $¢itnice z radiojodom.
2 \elja za serumsko koncentracijo.

NAVODILA ZA SLEDENJE BOLNIKOV

Ob kontroli vedno naredimo klini¢ni pregled in vedno dolo¢imo
tudi serumsko koncentracijo Tg ter protiteles anti-Tg. Zaradi
lazje interpretacije rezultatov preiskavo opravljamo, ce je le
mogoce, vistem laboratoriju.

Sprva dolo¢amo serumsko koncentracijo Tgin protiteles anti-Tg
na 6 do 12 mesecev, kasneje pa glede na tveganje za ponovitev
bolezni oziroma uc¢inek zdravljenja. Bolnikom, ki jemljejo $¢itni¢ne
hormone, vsaj enkrat letno dolo¢imo serumsko koncentracijo TSH.

Bolnike, ki imajo majhno ali srednje tveganje za ponovitev bolezni
inimajo odlicen uc¢inek zdravljenja, sledimo na 12 do 24 mesecev.

Bolnikom z visokim tveganjem za ponovitev bolezni in vsem
bolnikom z nepopolnim odgovorom na zdravljenje (biokemic-
no ali strukturno) ali z nedolo¢enim u¢inkom na zdravljenje
moramo meriti serumsko koncentracijo Tgna 6 do 12 mesecev.

Pribolnikih, pri katerih smo s histolosko preiskavo
ugotovili incidentni mikorkarcinom $c¢itnice, ni potrebna
dodatna diagnostika ali specifi¢no onkolosko zdravljenje.
Druzinski zdravnik na 12 mesecev dolo¢i serumsko kon-
centracijo TSH, ki mora biti znotraj referen¢nega obmocdja.

SLEDENJE PO POPOLNI TIROIDEKTOMIJI IN
ABLACI)I OSTANKA SCITNICE Z RADIOJODOM

Dolocitev Tg ob stimulaciji s TSH

En gram neoplasti¢nega tkiva s¢itnice zvisa serumsko koncen-
tracijo Tg za priblizno 1 pg/L ob hormonskem zdravljenju in za 2
do 10 pg/L ob stimulaciji s TSH.

Bolnikom z zelo majhnim ali srednjim tveganjem za
ponovitev bolezni, ki so po ablaciji ostanka s¢itnice z radi-
ojodom in imajo negativni UZ vratu, izmerimo serumsko
koncentracijo Tg z dovolj obcutljivo metodo ali po stimu-
laciji s TSH, da dokazemo odsotnost bolezni in odlic¢en
ucinek zdravljenja.

Ponovna dolocitev serumske koncentracije Tg ob stimulaciji s
TSH ni potrebna pri bolnikih z nizkim ali srednjim tveganjem
za ponovitev bolezni in odli¢nim uc¢inkom zdravljenja.

Ponovno lahko dolo¢imo serumsko koncentracijo Tg ob stimu-
laciji s TSH pri bolnikih z nepopolnim odgovorom na zdravlje-
nje (biokemicno ali strukturno) ali z nedolo¢enim u¢inkom na
zdravljenje po ponovnem zdravljenju ali ko serumska koncen-
tracija Tg spontano upada, da dolo¢imo uc¢inek zdravljenja.

UZ vratu

7. UZ preiskavo lahko zaznamo metastatsko bezgavko premera 2 do
3 mm, vendar ni dokazov, da bi bila kakrsnakoli korist od zgodnjega
odkritja (do velikosti bezgavk z manjsim premerom od 8 do 10 mm).

Po kirurskem zdravljenju naredimo UZ vratu (lezisce $¢itnice,
osrednji in lateralni vratni kompartmenti) ob sumu na
ponovitev bolezni oziroma vecanju koncentracije Tg.

Bolnike z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni, ki so
imeli ablacijo ostanka $¢itnice z radiojodom, negativni
predoperativni UZ vratnih bezgavk in serumsko koncen-
tracijo Tg < 0,2 ug/L ob zavornem zdravljenju s §¢itni¢nimi
hormoni, oziroma <1 pg/L po stimulaciji s TSH ali ob
nadomestnem zdravljenju s $¢itni¢nimi hormoni, lahko
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sledimo zgolj klini¢no in z doloc¢itvijo serumske koncentra-
cije Tg ob hormonski terapiji.

*  UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer, =8 do 10
mm, punktiramo za citologijo in dolocitev koncentracije Tg
vizpirku, ¢e bi pozitivni rezultat spremenil zdravljenje.

*  UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer bezgavke, <
8 do 10 mm, lahko sledimo brez ABTI ; izjema je bezgavka,
ki raste ali je ob vitalnih strukturah.

*  UZvodena ABTI in citoloska preiskava metastatskih
bezgavk v 20 % ne pokaze raka. Doloc¢itev koncentracije Tg
vizpirku aspirata poveca senzitivnost.

*  Koncentracija Tgvizpirku* > 10 pg/L pomeni, da je izvid
zelo sumljiv za prisotnost raka.

»  Koncentracija Tg vizpirku* 1 do 10 pg/L pomeni, da je izvid
zmerno sumljiv. V tem primeru primerjamo koncentracijo
Tgvizpirku s serumsko koncentracijo Tg.

*  (* Potrebnauporaba metode za tovrstne vzorce.)

Sken telesa z radiojodom

Rutinski diagnosti¢ni sken telesa z radiojodom pri bolnikih z
odli¢nim odgovorom na zdravljenje (serumska koncentracija
Tg < 0,2 ug/L), ob odsotnosti protiteles anti-Tg v serumu in ob
negativnem UZ vratnih bezgavk ni potreben.

Diagnosti¢ni sken z radiojodom naredimo:

e pribolnikih s kopicenjem radiojoda zunaj lezisc¢a scitnice
na poterapevtskem skenu;

»  pribolnikih z velikim kopi¢enjem radiojoda v lezis¢u
§¢itnice na posterapevtskem skenu (> 2 % aplicirane doze),
ki moti prikaz manj aktivnih mest kopic¢enja radiojoda;

e vprimeru perzistentne bolezni:
biokemic¢no nepopolni odgovor - serumska koncentracija
Tg>1ug/L ob zavrtem TSH oziroma serumska koncen-
tracija Tg>10 ug/L ob stimuliranem TSH z naras¢anjem
serumskih koncentracij Tg ali antiTg;
morfolosko nepopolni odgovor.

Naredimo ga z '** ali nizko aktivnostjo ' ob rhTSH ali v
hormonski pavzi in po potrebi SPECT/CT interesnega obmogja,
ki bolje prikaze mesto kopic¢enja kot planarna scintigrafija in
lahko lo¢i med tumoriji ter nespecifi¢nim kopicenjem.

PET-CT z18F-FDG

BE-FDG-PET-CT naredimo pri bolnikih z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni, negativnim skenom z radiojodom in serumsko
koncentracijo Tg ve¢ kot 10 ug/L, ob stimuliranem TSH.

BE-FDG-PET-CT lahko naredimo:

*  kotdel staginga bolnikov s slabo diferenciranim rakom ali
onkocitno razlicico folikularnega karcinoma scitnice, Se
posebej, ¢e imajo z drugimi preiskavami dokazane zasevke
ali zvisano serumsko koncentracijo Tg;

*  kotnapovedni dejavnik pri bolnikih z oddaljenimi zasevki;

* zaoceno sistemskega ali lokalnega zdravljenja metastatske
ali lokoregionalno invazivne bolezni;

e vprimeru perzistentne bolezni (biokemic¢no nepopolni
odgovor z rastjo serumskih koncentracij Tg ali protiteles
anti-Tg ali morfolosko nepopolni odgovor).

Ni dokazov, da bi stimulacija s TSH izboljsala napovedno
vrednost preiskave z ¥*F-FDG-PET-CT.

Slikanje s CT in MR

Slikanje vratu in zgornjega prsnega kosa s CT ali MRI z intra-
venskim kontrastom naredimo pri ponovitvi bolezni, ko UZ ne
more zadovoljivo prikazati obsega bolezni, e je prisotna:

e masivna ponovitev bolezni v bezgavkah na vratu,
*  moznostvras¢anjavdihalni ali prebavni sistem.

CT-slikanje prsnega kosa brez kontrastnega sredstva (za prikaz
plju¢nega parenhima) ali z intravenskim kontrastom (za prikaz
mediastinuma) pride v postev pri bolnikih z velikim tveganjem za
ponovitev bolezni z zvisano serumsko koncentracijo Tg (= 10 pg/1.)
ali z narasc¢ajoc¢imi serumskimi koncentracijami protiteles anti-Tg.

MR-slikanje mozganov, MR-slikanje skeleta in/ali CT ali
MR-slikanje abdomna pride v postev pri bolnikih, ki imajo
zvisano serumsko koncentracijo Tg (=10 pg/L), visoko tveganje
za ponovitev bolezni, negativne preiskave glede vratu in prsnega
kosa ter ustrezne simptome. Te preiskave naredimo tudi pri
bolnikih, ki jih pripravljamo na terapijo z radiojodom, ob stimula-
ciji s TSH, in bi zaradi otekanja tumorja lahko prislo do zapletov.

SLEDENJE PO LOBEKTOMIJI BREZ ABLACIJE OSTANKA
SCITNICE Z RADIOJODOM

Bolnikom prvi dve leti na 6 do 12 mesecev dolo¢imo serumsko
koncentracijo TSH in Tg ter naredimo UZ vratu. Nadaljnje
sledenje poteka po presoji lececega zdravnika.

Narascanje serumske koncentracije Tg kaze na moznost rasti
s¢itnice ali raka.

UZ vratu

7. UZ preiskavo lahko zaznamo metastatsko bezgavko premera 2
do 3 mm, vendar ni dokazov, da bi bila kakrsnakoli korist zaradi
zgodnjega odkritja (do velikosti bezgavke, ki ima manjsi premer
velik 8 do 10 mm).

Po kirurs§kem zdravljenju naredimo UZ vratu (lezisce $¢itnice,
ohranjeni lobus, osrednji in lateralni vratni kompartmenti)
¢ez 6 do 12 mesecev in kasneje obc¢asno glede na tveganje za
ponovitev bolezni ter serumsko koncentracijo Tg.

«  UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer (= 8 do 10
mm), punktiramo za citologijo in dolo¢itev serumske kon-
centracije Tg vizpirku*, ¢e bi pozitivni rezultat spremenil
zdravljenje.

¢ UZsumljive bezgavke, ki imajo manjsi premer (< 8 do
10 mm), lahko sledimo brez citoloske punkcije, razen ce
bezgavka raste ali lezi bezgavka ob vitalnih strukturah.

e UZvodena citoloska preiskava metastatske bezgavke v 20 %

ne pokaze raka. Dolocitev koncentracije Tg v izpirku aspirata
poveca senzitivnost.

*  Koncentracija Tg vizpirku* > 10 pg/L pomeni, da je izvid
zelo sumljiv za prisotnost raka.

¢ Koncentracija Tgvizpirku* 1 do 10 pg/L pomeni, da je izvid
zmerno sumljiv. V tem primeru primerjamo koncentracijo
Tgvizpirku s serumsko koncentracijo Tg.

e (* Potrebna uporaba metode za tovrstne vzorce.)
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PONOVNA OCENA MOZNOSTI PONOVITVE BOLEZNI PO ENEM
ALI PETIH LETIH SLEDENJA

DaljSanje intervalov med kontrolnimi pregledi.
Moznost opu$€anja stopnje zavore TSH pri bolnikih s
srednjim in visokim tveganjem za ponovitev bolezni.

Majhno tveganje za ponovitev bolezni: TSH od 0,27* do 2
miU/L

Veliko tveganje za ponovitev bolezni: do 5 let zavora TSH
od 0,1 do 0,27* mIU/L in potem sledenje glede ponovitve
bolezni.

* Spodnja meja referentnega obmaocja.

Stabilna ali padajocta serumska koncentracija Tg - redne
kontrole in zavora TSH pri vecCini bolnikov.

Ob porastu serumske koncentracije Tg ali protiteles
anti-Tg takoj dodatne preiskave in morebitno dodatno
zdravljenje.

Zavora TSH od 0,1 do 0,27* mlIU/L: upoStevamo tveganje
za ponovitev, koncentracijo in trend glede koncentracije
Tg in tveganja zdravljenja glede zavore TSH.

* Spodnja meja referentnega obmaocja.

Dodatno zdravljenje in/ali kontrolni pregledi glede na
Stevilne kliniéno patoloSke dejavnike: velikost, lokacija,
hitrost rasti, kopicenje radiojoda, aktivnost na PET-CT in
specifictna patologija sprememb.

Zavora TSH manj od 0,1 mIU/L, dokler ni kontraindikacij
za to.

Kontrolni pregledi in slikovna diagnostika ter dolo€anje
serumske koncentracije Tg in protiteles anti-Tg.
Ce postanejo spremembe sumljive, naredimo dodatno

Majhno tveganje za ponovitev bolezni: TSH od 0,27* do
2 mlU/L, €e je UZ vratu normalen, Tg <1 pg/L, oziroma
protitelesa anti-Tg stabilna ali padajo.

slikanje ali biopsijo.

* Spodnja meja referenénega obmocja.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S PONOVITVIJO BOLEZNI ALI Z
ODDALJENIMI ZASEVKI

Prognoza bolnika z zasevki je odvisna od stevilnih dejavnikov
(histoloski tip raka, razporeditev (moZgani, kosti, pljuca..) in
stevilo zasevkov, bremena tumorja, starosti ob pojavu zasevkov,
kopicenja radiojoda in ®F-FDG na PET-CT). Na nacin zdravlje-
nja vplivajo tudi splosno stanje bolnika in spremljajoce bolezni.
Svetujemo, da bolnike z zasevki raka scitnice zdravijo v terciar-
nem centru, na podlagi mnenja multidisciplinarnega tima, ki ima
izku$nje pri zdravljenju taksnih bolnikov.

Zdravljenje bolezni, refraktarne na radiojod, je odvisno od tega,
ali je bolezen simptomatska ali asimptomatska. Bolnike s pocasi
napredujoc¢im asimptomatskim metastatskim diferenciranim
rakom §c¢itnice zdravimo najprej kirursko (Iokoregionalna
odstranitev tumorja in odstranitev §¢itnice), radiojodom in/ali
perkutanim obsevanjem in zavoro TSH s §¢itni¢nimi hormoni.

Bolnike s oligometastasko boleznijo, ki je simptomatska ali pro-
gresivna, vizbranih primerih zdravimo lokoregionalno (paliativ-
na operacija, radioterapija...).

V primeru hitre rasti tumorja ali obsezne, na radiojod refraktar-
ne bolezni, uporabimo sistemsko zdravljenje z zaviralci tirozin
kinaze.

Zavse bolnike s prisotno boleznijo velja, da morabiti TSH v
supresivnem obmodju (<0,1 mIU/L).

ZDRAVLJENJE LOKALNEGA RECIDIVA IN ODDALJENIH
ZASEVKOV Z RADIOJODOM (*31)

Absolutne kontraindikacije
e nosecnost,
* dojenje,

«  zasevki, refraktarni naradiojodno terapijo:
ne kopicijo radiojoda (primarno ali izgubijo sposobnost
kopicenja),
nekateri zasevki kopicijo radiojod, drugi ne,

morfoloski progres zasevkov 6 - 12 mesecev po radiojodni terapiji.

Indikacije

*  neoperabilnilokalnirecidiv,

*  oddaljeni zasevki, z izjemo zasevkov v mozganih.
Zabolnike z lezijami, ki perzistirajo po prejetem kumulativhem
odmerku 600 mCi *'I, se o nadalnjem zdravljenju z radiojodom

odlocamo na podlagi tumorskega bremena, jakosti privzema
radiojoda in odgovora na predhodno terapijo z radiojodom.

Izvedba

e hormonska pavza (priblizno 4 tedne) oz. ob rh TSH, ¢e je
hormonska pavza kontraindicirana ali je prisoten hipopitu-
itarizem;

e terapijas 100 do 150 mCi (3,7 GBq do 5,6 GBq) "'l v primeru
mehkotkivnih metastaz in 200 mCi (7,4 GBq) *'I v primeru
kostnih metastaz na BRT-oddelku;

e podvehdo petih dneh slikanje celega telesa (po potrebi se
SPECT/CT obmocja kopicenja);

*  ponavljanje terapije na 6 do 12 mesecev do ozdravitve oz.
dokler so zasevki odzivni na zdravljenje z radiojodom ali do
pojava kontraindikacij.

PERKUTANO OBSEVANJE

ODDALJENI ZASEVKI

Paliativno obsevanje

*  obsevanje simptomatskih oddaljenih zasevkov, ko operacija
ni mogoca ali funkcionalno ni smiselna;

*  najpogosteje obsevamo kostne zasevke in mozganske

zasevke;

« lokoregionalnabolezen (primarno zdravljenje/ponovitev
bolezni), ki povzroca oviro dihalnim ali prebavnim potem,
ko drugo zdravljenje ne prihaja v postev zaradi komor-
bidnosti ali obseznosti bolezni.
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Tehnika obsevanja

odvisno od mesta zasevka so mozne vse tehnike obsevanja in
energije zarkov;

zasevke vmozganih obsevamo stereotakticno.

Tumorska doza

odvisno od obseznosti bolezni, mesta zasevkov, pricakovane
Zivljenjske dobe (5 x4 Gy,10x 3 Gy, 13x 3 Gy ...).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE S TARENIMI ZDRAVILI

Asimptomatski bolnik s po¢asnim progresom: aktivno
spremljanje (Slika 10).

Sistemsko zdravljenje je indicirano pri hitro progresivni
bolezen (npr. podvojitveni ¢as zasevkov manj kot eno leto)
in/ali simptomih razsejane bolezni ali ogrozajoci bolezni,
ki je ne moremo obvladati z lokalnimi pristopi (kirurgijo,
radioterapijo ...).

Najboljse podporno zdravljenje (zdravljenje bolecine,
dispneje ...) je indicirano, ko sistemsko zdravljenje ni ve¢
ucinkovito in pri bolnikih, ki so v zelo slabi splo$ni kondiciji
in terminalni fazi bolezni.

Splosna priporocila:

TSH naj bo v supresivnem obmocju (<0,1 mIU/L) za
vse bolnike s prisotno boleznijo. Potrebno je spremljati
morebitno zvisanje nivoja TSH in ustrezno ukrepati.

Sorafenib ali lenvatinib (slednji Se ni na voljo v Sloveniji)
sta zdravili prve izbire za sistemsko terapijo pri diferenci-
ranem raku scitnice refraktarnem na radiojod. Zdravi se
do progresa bolezni, nesprejemljive toksi¢nosti ali prosnje
bolnika za prenehanje zdravljenja.

Pri zdravljenju je pomembno preventivno ukrepanje proti
predvidenim nezelenim u¢inkom tovrstne terapije.

Prilokaliziranem progresu ob zdravljenju s tarénim
zdravilom se lahko izvrsi lokoregionalno zdravljenje
(zunanja radioterapija, embolizacija, perkutana terapija)
brez prekinitve sistemskega zdravljenja.

Na podlagi raziskav faze 11, so uc¢inkoviti za zdravljenje raka
Sc¢itnice, refraktarnega na radiojod, tudi drugi multikinazni
inhibitorji. V primeru drugega reda zdravljenja ali kontrain-
dikacij za prvi red s sorafenibom, se uporabljajo sunitinib ali
drugi multikinazni inhibitor;ji (aksitib, kabozantinib).

Pri zelo hitro napredujocih in slabo diferenciranih rakih,
ki ne odgovorijo na tirozin kinazne inhibitorje, zdravimo
bolnika s kemoterapijo z doksorubicinom.

Pri skeletnih zasevkih: podporna terapija z intravenskimi
bifosfonati i.v. na 4 tedne ali 3 mesece ali subkutanim
denosumabom sc. na 4 tedne, vsaj 2 leti.

Larotrektinib je bil pred kratkim odobren za vse rake, ne
glede na organ izvora, ki izrazajo fuzijski protein TRK gena
(v Sloveniji $e ni na voljo).

Radioloska evaluacija na 3-12 tednov za evaluacijo razsirje-
nosti bolezni in odloc¢itve o zdravljenju (uposteva se kriterije
RECISTv.1.1).

Slika 10: Zdravljenje bolezni, refraktarne na radiojod, je odvisno od tega, ali je bolezen simptomatska ali asimptomatska (L: pri velikem bremenu
bolezni presoditi, ali je Ze potrebna lokoregionalna ali sistemska terapija; 2: slikovne preiskave po 3 mesecih; ¢e je stabilna bolezen, ponoviti
slikovne preiskave ¢ez 6 mesecev; periodicno spremljanje Tg in anti-Tg; eventuelno PET-CT (trend zviSevanja Tg in anti-Tg ter kopi¢enje na PET-CT
lahko nakazujejo progres bolezni); 3: progres bolezni se ocenjuje po kriterijih RECIST v. 1.1).

Na radijod refrktarni, napredovali/metastatski
diferenciran rak $€itnice

Asimptomatski bolnik

Stabilna bolezen! Progresivna bolezen?®

I

! V

Aktivno spremljanje? Solitarna lezija Multiple lezije

{ v

Lokoregionalna
terapija Sorafenib

Lenvatinib

Sistemska terapija:

Simptomatski bolnik

Solitarna lezija Multiple lezije

|

. Lokoregionalna
Lokoregionalna terapij za paliacijo
terapija simptomov

Sistemska terapija
za nadzor bolezni:
Sorafenib
Lenvatinib
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Slika 11: Priporocila glede stopnje zavore TSH, odgovora na zdravljenje in spremljajocih bolezni

(* Spodnja meja referenénega obmacja)

Ni zavore TSH

Zmerna in

popolna
zavora TSH
Ciljni TSH

Ciljni TSH

< 0,1 miu/L

0,27*- 2,0 miUu/L

** Ciljni TSH je pri biokemijsko nepopolnem odgovoru lahko precej razli€en, odvisno od zacetnega tveganja za ponovitev bolezni, serumske
koncentracije Tg, Casovnega trenda Tg in tveganja, povezanega s stopnjo zavore TSH.

(] Ni zavore TSH. Ciljni TSH 0,27*- 2,0 mIU/L

M Blaga zavora TSH. Ciljni TSH 0,1 mU/L do spodnje meje referencénega obmotja.

[l Zmerna in popolna zavara TSH. Ciljni TSH < 0,1 mIU/L.

LOKALNO IN REGIONALNO ZDRAVLJENJE

Solitarni zasevek ali nekaj zasevkov lahko zdravimo s kirursko
ekscizijo, zradiofrekvencno ali krioablacijo, etanolsko ablacijo,
kemoembolizacijo ali perkutanim obsevanjem Se pred zacetkom
sistemske terapije. S taksnimi posegi lahko zmanjsamo obolev-
nost in dosezemo dober paliativni uc¢inek.

Kirursko zdravljenje je pomembno za preprecitev zapletov pri
tumorjih v osrednjem Zivénem sistemu ali osrednjem kompartmentu.

Lokoregionalno zdravljenje se lahko izvrsi brez prekinitve
sistemskega zdravljenja.

Mozganski zasevki

Slikovne preiskave moramo narediti pri bolnikih z zasevki,

ki imajo nevroloske simptome. Izolirane mozganske zasevke
zdravimo kirursko in/ali s perkutanim obsevanjem (tudi stereo-
takti¢na radiokirurgija). Multiple mozganske zasevke zdravimo s
perkutanim obsevanjem in/ali sistemsko terapijo.

Kostni zasevki

V primeru kopicenja radiojoda v kostnem zasevku bolnika
zdravimo z radiojodom.

V postev pridejo tudi vertebroplastika (injiciranje cementa),
kirurska ekscizija, termoablacija (radiofrekven¢na ali krioablaci-
ja), injekcija cementa in/ali perkutano obsevanje.

Bolnike z akutnim simptomom kompresije hrbtenjace urgentno
zdravimo s Kortikosteroidi in kirursko dekompresijo.

S perkutanim obsevanjem zdravimo tiste bolnike, ki jih ne
moremo operirati in imajo simptomatske lezije, ki niso primerne
za operativno zdravljenje. Paliativno radioterapijo naredimo
znamenom zmanjsanja bolec¢in in nevroloskih simptomov.
Obsevanje lahko za daljsi ¢as zmanj$a bolecine.

Ob bolecinah v kostnih zasevkih bolnike zdravimo z bifosfonati
ali denosumabom. To zdravljenje zmanjsa bolecine in prepreci
skeletne dogodke. Priporoc¢ljivo je zdravljenje z bifosfonatii.v. (na
4 tedne ali 3 mesece) ali denosumabom sc. (na 4 tedne), vsaj 2 leti.

Bolnike z zlomi ali grozec¢imi zlomi zdravimo kirursko, s
termoablacijo, vertebroplastiko (injiciranjem cementa) in/ali s
perkutanim obsevanjem.

Pljuc¢ni zasevki in zasevki v mediastinumu

Pljuéni zasevki so ponavadi stevilni, pogosto so prisotni tudi
zasevki v mediastinalnih bezgavkah.

Drobne miliarne zasevke lahko z radiojodom povsem pozdravi-
mo. Radiojodno zdravljenje uporabljamo pri zasevkih, ki kopicijo
radiojod.

Kirurska intervencija je indicirana zaradi lokalnega pritiska

na dihalno pot ali zaradi krvavitve. Metastazektomija pride v
postev v primeru oligometastatske bolezni pri bolniku v odlicnem
stanju zmogljivosti ali kadar zasevki zaradi velikosti ali lokacije
povzrocajo simptome.

Druge moznosti zdravljenja so: perkutano obsevanje, radio-
frekvencna ablacija, laserska terapija, stentiranje ali sistemska
terapija. Radiofrekvencna ablacija je indicirana, ¢e gre za
solitarno lezijo velikosti do 3 cm in bolnik ni v primerni kondiciji
za metastazektomijo.

Velik solitaren zasevek v plju¢ih zdravimo s kirursko resekcijo,
majhne periferne zasevke pa z radiofrekvencno ablacijo.
Sistemsko zdravimo stevilne hitro rastoce zasevke.

Jetrni zasevki

So redki pri diferenciranem raku séitnice. Zdravimo jih, ¢e so
veliki in Ce rastejo ali povzrocajo simptome (driska, bolecine).
Solitarne zasevke zdravimo kirursko, z radiofrekvenc¢no ablacijo
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ali perkutanim obsevanjem. Zal so zasevki pogosto stevilni

inv vec¢ segmentih, zato kirurski poseg, perkutana ablacija z
etanolom ali radiofrekvencna ablacija pridejo v postev redkeje kot
kemoembolizacija ali sistemsko zdravljenje. Kemoembolizacijo
uporabimo, ¢e so zasevki manjsi od 30 mm in zajemajo manj od
tretjine jeter.

Kozni zasevki

Pojavijo se redko. Zdravimo jih s kirursko ekscizijo, ¢e ta ni
mogoca, pa s perkutanim injiciranjem etanola ali perkutanim
obsevanjem.

Posebni primeri

Bolecino, mehani¢no kompresijo ali pretirano izlo¢anje
hormonov zdravimo kirursko, radioterapevtsko in sistemsko
paliativno.

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
PONOVITVIJO DIFERENCIRANEGA RAKA

Verjetnost ponovitve bolezni pri bolnikih z diferenciranim rakom
sc¢itnice je odvisna od tega, v katero prognosti¢no skupino sodi
bolnik po kon¢anem primarnem zdravljenju (glej razdelitev
verjetnosti ponovitve bolezni po ATA) in temu je prilagojeno tudi
spremljanje bolnikov.

Dalec najpogosteje se bolezen ponovi v bezgavkah na vratu/
mediastinumu (74 %), medtem ko se sistemska ponovitev bolezni
zgodi bistveno redkeje (21 %). Najpogostejse mesto sistemske
ponovitve bolezni so pljuca (63 %).

Ponovitev bolezni razdelimo v:

e ponovitevvosrednjem vratnem kompartmentu (primarni
tumor ali bezgavke osrednjega kompartmenta);

*  ponovitevvlateralnem vratnem kompartmentu (bezgavke);
e  ponovitevvoddaljenih organih.

Glede na to, kako ponovitev bolezni diagnosticiramo, lo¢imo
biokemicno (zvisana serumska koncentracija Tg brez morfolo-
skega substrata) in klini¢no ponovitev (morfoloski substrat z ali
brez zvisane serumske koncentracije Tg). Za ponovitev bolezni
gre, ¢e je bil bolnik pred tem brez bolezni (Tg manj od 0,2 pug/Lin
negativne slikovne preiskave), v nasprotnem primeru govorimo o
perzistentni bolezni in ne o ponovitvi. Bolniki s samo biokemic¢no
ponovitvijo bolezni imajo zasevke obi¢ajno samo v vratnih in/ali
mediastinalnih bezgavkah.

Prognoza bolnikov s ponovitvijo bolezni je odvisna od tega, za
kaksno ponovitev gre. Bolniki s samo biokemi¢no ponovitvijo
imajo dolgoroc¢no prezivetje v 100 %, bolniki z morfolosko pono-
vitvijo pav 85 %. Bolniki z oddaljenimi zasevki imajo dolgoroc¢no
prezivetje nizje od 50 %.

Pribolnikih s ponovitvijo bolezni na vratu je glede na zelo dobra
dolgoroc¢na prezivetja treba ustrezno prilagoditi pristop, da

z zdravljenjem ne povzroc¢imo vec skode kot koristi. V osnovi
imamo dve moznosti zdravljenja ponovitve bolezni na vratu:

« aktivno spremljanje (bolniki so samo na hormonski supresij-
ski terapiji) in

«  kirursko zdravljenje.

Odlocitev o nac¢inu zdravljenja mora biti vedno sprejeta na multidi-

sciplinarnem konziliju in je do neke mere vedno prilagojena posa-
meznemu bolniku. V pomo¢ pri odlo¢itvi so dejavniki, povezani z

bolnikom in njegovo boleznijo, kar je povzeto v tabeli 2.

Ce se bolezen ponovi v obliki oddaljenih zasevkov, se te zdravi
na enak nacin kot to opisujejo smernice prvega zdravljenja raka
Scitnice.

Katere bolnike s ponovitvijo bolezni ali oddaljenimi zasevki
samo spremljamo

Samo spremljamo asimptomatske bolnike z zasevki, ki imajo
bolezen, refraktarno na radiojod, stabilno ali minimalno
progresivno bolezen, stevilne hude zaplete zdravljenja ali moc¢no
napredovale spremljajoce bolezni.

Imeti morajo zavoro TSH in sledimo jih na 3 do 12 mesecev, ko
ponavljamo slikovne preiskave.

TNM-KLASIFIKACIJA RAKA SEITNICE (8. IZDAJA)*
T-stadij bolezni

TX - primarnega tumorja ni mozno oceniti
TO - ni znakov tumorja
T1la - tumor <1 cm, brez ekstratiroidne ekstenzije

T1b - tumor > 1 cm in £ 2 cm v najvec¢jem premeru, brez ekstrati-
roidne ekstenzije

T2 - tumor > 2 cmin £ 4 cm v najve¢jem premeru, brez ekstratiro-
idne ekstenzije

T3a - tumor > 4 cm in je omejen na $¢itnico

T3b - tumor katerekoli velikosti z makroskopsko vidnim
sirjenjem v sternotiroidno misico, sternohioidno misico ali
omohioidno misico)

T4a - tumor katerekoli velikosti s Sirjenjem izven kapsule
scitnice, ¢e vrasca v podkozna mehka tkiva, grlo, sapnik, poziral-
nik ali povratni zivec

T4b - tumor katerekoli velikosti, ki vrasca v prevertebralno
fascijo ali oklepa arterijo karotis ali Zile v mediastinumu

N-stadij bolezni
NX - zasevkov ni mogoce oceniti
NO - ni zasevkov v bezgavkah;

Nla - zasevki v regiji VI (pretrahealne, paratrahealne, prelarin-
gealne/delfijske bezgavke);

N1b - zasevki v unilateralnih, bilateralnih ali kontralateralnih
vratnih (regija L, IL, I11, IVali V) ali retrofaringealnih ali zgornjih
mediastinalnih bezgavkah (regija VII).

M-stadij bolezni
MO - ni oddaljenih zasevkov

M1 - oddaljeni zasevki
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Stadij bolezni

Bolniki, ki so ob diagnozi stari manj kot 55 let

Katerikoli T Katerikoli N MO

Katerikoli T Katerikoli N M1

Bolniki, ki so ob diagnozi stari 55 let ali ve¢

Tla NO/NX MO
Tlb NO/NX MO
T2 NO/NX MO
Tla/b Nla/b MO
T2 Nla/b MO
T3a/b katerikoli N MO
T4a katerikoli N MO
T4b katerikoli N MO
katerikoli T katerikoli N M1

* AJCC Cancer Staging Manual, 7th ed,, Springer-Verlag, New York, 2010.

Tabela 2: Na odloCitev o zdravljenju vplivajo naslednji dejavniki:

Velikost bezgavke

< 8 mm osrednji kompartment
<10 mm lateralni kompartment

> 8 mm osrednji kompartment
> 10 mm lateralni kompartment

Hitrost rasti bezgavke

< 3 do 5 mm/leto

> 3 do 5 mm/leto

Zasevki v osrednjem kompartmentu in pareza glasilke na
nasprotni strani

Stabilna bolezen brez rasti

NapredujoCa bolezen, izkuSen
kirurg

Znani oddaljeni zasevki

Oddaljeni zasevki napredujejo
hitreje kot zasevki na vratu.

Oddaljeni zasevki stabilni, zasevki
na vratu napredujejo in ogroZajo
sosednje vitalne strukture.

Tiroglobulin (koncentracija) Stabilna NaraSca

Spremljajoce bolezni Da Ne

Resne spremljajoCe bolezni Ne Sposoben prestati operacijo
Blizina/invazija sosednjih vitalnih struktur Ne Da

Dobra dolgoro€na prognoza Ne Da

Bolnik Zeli operacijo Ne Da

Onkolog svetuje operacijo Ne Da

Bolezen lahko identificiramo med operacijo Ne Da

Kopicenje 3

Da (ali terapija z )

Ne (razen, ¢e so ostali kriteriji za
operacijo)

Agresivna histologija Ne Da
Sirjenje primarnega tumorja izven $gitnice Ne Da
Napredovali zatetni T (> 4 cm) in N-stadij Ne Da
Perinodalno Sirjenje ob primarni operaciji Ne Da
Molekularni kazalniki agresivnosti tumorja (mutacija BRAF, Ne Da
RAS, RET/PTC in PAX8-PPARG preureditve)

Prva ponovitev v kompartmentu Ne Da

Ponovitev v kompartmentu po ve¢ predhodnih operacijah

Stabilna bolezen

Ciljna in omejena disekcija pri
napredujoc¢i bolezni ter ogrozanju
pomembnih sosednjih struktur.
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